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Studi Penggunaan Propofol Kombinasi Pada Induksi Anestesi 
(Penelitian dilakukan di GBPT RSUD Dr. Soetomo Surabaya) 
 
Delvi Dwi Ratnasari 
 
Propofol adalah obat hipnotik-sedatif pada induksi dan 
pemeliharaan anestesi untuk hampir semua jenis operasi. Penggunaan 
propofol pada dosis induksi (1-2,5 mg/kg) menyebabkan perubahan 
stabilitas hemodinamik yang signifikan berupa hipotensi. Hipotensi 
diakibatkan oleh penurunan pada tahanan vaskuler sistemik, kontraktilitas 
miokardial, dan preload. Hipotensi dapat menyebabkan hipoksia jaringan, 
iskemik miokard, syok sampai kematian. Kestabilan hemodinamik  pada 
penggunaan propofol sebagai obat induksi dapat dioptimalkan dengan 
pemberian midazolam-ketamin dan midazolam-fentanil sebelum induksi 
anestesi propofol.  
Penelitian ini bertujuan untuk mendeskripsikan dan mengkaji 
pengaruh penggunaan propofol kombinasi terhadap perubahan stabilitas 
hemodinamik dengan parameter tekanan arteri rerata (TAR), denyut nadi, 
dan RR. Penelitian dilakukan secara prospektif pada pasien yang 
menjalankan operasi dengan status fisik I-II di GBPT RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya pada periode 18 april 2016-13 mei 2016 dan dianalisis secara 
deskriptif.  
 Hasil penelitian diperoleh sampel sejumlah 99 pasien yang 
meliputi 5 pasien menggunakan induksi anestesi midazolam-ketamin-
propofol dan 94 menggunakan midazolam-fentanil-propofol. Pemberian 
induksi anestesi midazolam (0,05 - 0,1 mg/kg), ketamin (0,7 - 1,0 mg/kg), 
propofol (1,0 mg/kg) tanpa premedikasi mengalami peningkatan nilai 
TAR sebesar 8,8 ± 0,3 mmHg, penurunan nilai nadi 6,0 ± 0,5 x/menit, 
dan penurunan nilai RR 3,0 ± 0,4 x/menit. Pemberian induksi anestesi 
midazolam (0,04 - 0,1 mg/kg), fentanil (0,6 - 2,0 mcg/kg), propofol (0,9 – 
2,0 mg/kg) tanpa premedikasi mengalami penurunan nilai TAR 1,5 ± 0,2 
mmHg, penurunan nilai nadi 1,0 ± 0,4 x/menit, dan penurunan nilai RR 
6,0 ± 0,8 x/menit. Pemberian induksi anestesi midazolam (0,05 - 0,1 
mg/kg), fentanil (1,0 – 2,0 mcg/kg), propofol (1,0 – 2,0 mg/kg) dengan 
premedikasi midazolam (0,07 - 0,1 mg/kg) mengalami penurunan nilai 
TAR sebesar 3,0 ± 0,5 mmHg, penurunan nilai nadi 5,1 ± 0,1  x/menit, 
penurunan nilai RR 5,5 ± 0,1 x/menit.  
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Pemberian induksi anestesi baik midazolam-ketamin-propofol dan 
midazolam-fentanil-propofol menjaga perubahan stabilitas hemodinamik 















































DRUG UTILIZATION STUDY OF PROPOFOL-COMBINATION 
IN INDUCTION ANESTHESIA 
(Study at GBPT RSUD Dr.Soetomo Surabaya) 
Delvi Dwi Ratnasari 
Propofol is hipnotic-sedative drug used in induction and 
maintenance of anesthesia. The effective induction dose of propofol is 1.0 
-2.5 mg/kg IV caused hemodynamic instability significant as 
hypotension. Stability hemodynamic in used propofol can optimized with 
midazolame-ketamin or midazolam-fentanyl combination before 
induction propofol. The aims of this study was to describe the influence 
propofol combination used on change of hemodynamic stability with 
parameter of TAR, pulse value, and RR. This study was an observational 
with prospective method and conducted in the period of April to May 
2016 at GBPT RSUD Dr. Soetomo Surabaya. There were 99 surgery 
patient with ASA I-II to the study. The result showed that used of 
midazolam (0.05-0.1 mg/kg), ketamine (0.7-1.0 mg/kg), propofol (1.0 
mg/kg) without premedication caused an increased on TAR 8.8 ± 0.3 
mmHg, it was caused decreased on pulse value 6.0 ± 0.5 beats/minute and 
RR 3,0 ± 0,4 breaths/minute . The induction anesthesia used of 
midazolam (0.04-0.1 mg/kg), fentanyl (0.6-2.0 mcg/kg), propofol (0.9-2.0 
mg/kg) without premedication caused descrease on TAR value 1.5 ± 0.2 
mmHg, pulse value 1.0 ± 0.4 beats/minute, and RR value 6.0 ± 0.8 
breaths/minute. The induction anesthesia used of midazolam (0.05-0.1 
mg/kg), fentanyl (1.0-2.0 mcg/kg), propofol (1.0-2.0 mg/kg) with 
premedication midazolam (0.07-0.1 mg/kg) caused descrease on TAR 
value 3.0 ± 0.5 mmHg, pulse value 5.1 ± 0.1 beats/minute, and RR value 
5.5 ± 0.1 breaths/minute. The induction anesthesia of midazolam-
ketamin-propofol and midazolam-fentanyl-propofol kept of hemodynamic 
stability on surgery patients.. 
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1.1 Latar Belakang 
Pada tahun 1985, propofol mulai diperkenalkan sebagai obat 
golongan hipnotik-sedatif pada anestesi umum untuk kepentingan klinisi 
(Steinbacher, 2001). Berdasarkan aspek keamanan khususnya di 
Indonesia, propofol terdaftar pada KMK No 328 tentang Formularium 
Nasional dinyatakan bahwa propofol termasuk kedalam kelas terapi 
anestetik umum (Menkes, 2013). Berdasarkan profil farmakokinetiknya, 
propofol merupakan anestetik intravena bersifat lipofilik yang mudah 
menembus blood-brain barier dan cepat terdistribusi ke jaringan periferal 
yang menunjukkan awal mula kerja yang cepat, sehingga propofol 
menjadi pilihan obat hipnotik-sedatif populer pada induksi dan 
pemeliharaan anestesi untuk hampir semua jenis operasi (Steinbacher, 
2001; Katzung, 2014). Disamping itu, propofol memiliki sifat-sifat  yang 
menguntungkan meliputi waktu pulih sadar cepat, profil keamanan yang 
baik, dan angka kejadian PONV (Post Operative Nausea and Vomiting) 
yang lebih rendah  (Steinbacher, 2001; Aggarwal et al., 2015).  
Pemberian dosis propofol sendiri pada pasien dewasa sebesar 1–
2,5 mg/kg BB untuk dapat menimbulkan induksi anestesi umum (Zunilda, 
2007; Griffiths, 2010; Katzung, 2014). Pemberian propofol dengan dosis 
yang telah direkomendasikan dapat menyebabkan perubahan stabilitas 
hemodinamik yang signifikan berupa penurunan tekanan darah arteri 
(hipotensi) akibat depresi sistem kardiovaskuler (Paspatis et al., 2006). 
Berdasarkan penelitian Sebel dan Lowdon (1989) menunjukkan dosis 
induksi propofol 2 mg/kg BB menghasilkan penurunan tekanan darah 
kurang lebih 30% (Uzun et al., 2011). Hipotensi karena penggunaan 
propofol ini disebabkan oleh inhibitor yang menurunan aktivitas 
vasokontriktor simpatis dan menyebabkan vasodilatasi pada otot polos
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pembuluh darah. Disamping itu, hipotensi ini juga disebabkan oleh efek 
inotropik negatif akibat mekanisme kerja propofol yang menutup saluran 
kalsium dan menghambat influks kalsium trans-sarcolemmal, sehingga 
menurunkan jumlah kalsium intraseluler yang mengakibatkan 
menurunnya curah jantung dan menyebabkan penurunan tekanan darah 
(Aggarwal et al., 2015). Terjadinya penurunan tekanan darah yang 
signifikan pada saat induksi dapat merusak autoregulasi ke organ-organ 
vital seperti hepar dan ginjal yang mengakibatkan kerusakan pada organ 
tersebut baik yang bersifat reversible maupun yang irreversible. Hipotensi 
apabila berlangsung lama dan tidak teratasi dapat menyebabkan hipoksia 
jaringan, iskemik miokard, bahkan syok sampai kematian yang biasanya 
dipertahankan dalam rentang MAP (Mean Arterial Pressure) yaitu sekitar 
60-160 mmHg (Rabadi, 2013). Efek penurunan tekanan darah akan 
semakin besar pada penggunaan dosis besar dari propofol, injeksi 
propofol yang cepat, dan usia tua dari pasien (Morgan, 2013). 
Ahli anestesi harus mempertimbangkan metode untuk mengatasi 
hipotensi akibat induksi propofol, salah satunya yaitu penggunaan 
propofol kombinasi meliputi penggunaan midazolam-ketamin-propofol 
dan midazolam-fentanil-propofol. Pemilihan obat-obat tersebut 
didasarkan pada aspek keamanan, efek samping yang lebih rendah dari 
masing-masing obat, onset of action yang cepat pada induksi anestesi, 
pemulihan yang cepat dan biaya yang lebih ekonomis, serta memiliki 
sifat-sifat yang menguntungkan dari masing-masing obat. Penggunaan 
propofol kombinasi ini memiliki beberapa keuntungan yang terutama 
adalah menjaga stabilitas hemodinamik selama operasi, disamping 
mencapai anestesi yang imbang (Simanjutak, 2013).  
Keunggulan penggunaan propofol kombinasi pada kedua 
kelompok tersebut terhadap stabilitas hemodinamik telah dibuktikan pada 
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berbagai penelitian. Berdasarkan studi penelitian Kamalipour et al., 
(2009) dilaporkan pada 100 pasien status fisik I dan II dengan pemberian 
midazolam (0,05-0,1 mg/kg) sebagai koinduksi dan dilanjutkan dengan 
pemberian ketamin (1-2 mg/kg) sebagai analgesik + propofol (2 mg/kg 
selama 30 detik), serta pemberian atrakurium (0,5 mg/kg) sebagai 
pelumpuh otot dalam monitoring selama 1-5 menit setelah induksi 
anestesi menunjukkan kestabilan hemodinamik yang lebih baik yaitu 
menurunkan tekanan darah arteri sebesar 2,5% pada menit ke-5 
dibandingkan kelompok kombinasi midazolam-alfentanil-propofol-
atrakurium yang menurunkan tekanan darah arteri sebesar 9,12% pada 
menit ke-5 (Kamalipour et al., 2009).  
Berdasarkan studi penelitian lainnya Bajwa et al., (2010) pada 100 
pasien operasi yang berumur 20-60 tahun dengan status fisik I dan II yaitu 
kelompok I diberikan injeksi midazolam (0,08 mg/kg) 2 menit sebelum 
induksi anestesi dan dilanjutkan induksi anestesi dengan injeksi ketamin 
(1,0 mg/kg) + propofol (1,0 mg/kg) + suksinilkolin sebagai pelumpuh otot 
serta dilakukan monitoring hemodinamik pada waktu intubasi trakea yang 
menunjukkan perubahan hemodinamik yang sangat kecil yaitu penurunan 
darah diastolik sebesar 0,35% dan penurunan darah sistolik sebesar 0,12% 
selama induksi anestesi dan pada fase pemeliharaan diberi propofol (2,0 
mg/kg/jam) + ketamin (2,0 mg/kg/jam)  serta injeksi vekuronium bromida 
sebagai pelumpuh otot, selama monitoring menunjukkan kestabilan 
hemodinamik pada fase pemeliharaan (Bajwa et al., 2010). Hal ini 
dikarenakan efek stimulasi kardiovaskuler dari ketamin dengan 
memberikan efek langsung pada sistem saraf simpatis yang akan 
meningkatkan tekanan darah dan laju jantung yang diakibatkan oleh 
peningkatan kerja dan kebutuhan oksigen otot jantung dengan onset cepat 
sekitar 30 detik setelah pemberian intravena, sehingga dapat 
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meminimalkan efek depresi kardiovaskuler akibat penggunaan propofol. 
Peningkatan tekanan darah akibat pemberian ketamin berkisar 20-40 
mmHg dalam 3-5 menit setelah pemberian (Morgan, 2013), sehingga 
pemberian ketamin pada induksi propofol terjadi penurunan tekanan 
darah arteri yang sangat minimal dan didapatkan suatu keadaan 
hemodinamik yang lebih stabil (Intelisano et al., 2008). Selain itu, 
pemberian ketamin sebelum induksi propofol berfungsi untuk 
memberikan efek analgesik dan sedasi yang lebih baik tanpa terjadi 
miokardial dan depresi pernapasan (Guit et al., 1991). Sedangkan, 
penelitian pada kelompok II yang diberikan injeksi midazolam (0,08 
mg/kg) 2 menit sebelum induksi anestesi dan dilanjutkan induksi anestesi 
dengan injeksi fentanil (2,0 µg/kg) + propofol (1,5 µg/kg) serta dilakukan 
monitoring hemodinamik yang menunjukkan perubahan hemodinamik 
yang lebih besar dibanding kelompok I yaitu penurunan darah diastolik 
sebesar 8,10% dan penurunan darah sistolik sebesar 7,94% selama 
induksi anestesi. Namun, pada fase pemeliharaan diberi propofol (2,0 
mg/kg/jam) + fentanil (2,0 mg/kg/jam) dan diberi vekuronium bromida 
dalam monitoring menunjukkan kestabilan hemodinamik yang setara 
dengan kelompok I yang ditunjukkan dengan meningkatnya tekanan 
darah pada pasien. Hal ini dikarenakan fentanil tidak langsung menekan 
reflek simpatis, namun cenderung mempertahankan tekanan darah pasien 
yang diberikan fentanil dengan kontraktilitas miokardial yang minimal 
(Miller., 2014). Meskipun mekanisme belum diketahui pasti, fentanil 
dilaporkan mampu menjaga stabilitas hemodinamik, sehingga tetap 
direkomendasikan pemberian fentanil dalam menjaga kestabilan 
hemodinamik selama operasi, disamping itu pemberian fentanil sebelum 
induksi propofol juga berfungsi untuk memberikan efek analgesik yang 
adekuat dan hipnotik yang lebih baik. Akan tetapi, kelompok propofol-
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fentanil ini dilaporkan terjadi depresi pernapasan rendah selama recovery 
pasien yang didasarkan pada skor pernapasan (Bajwa et al., 2010). 
Disamping itu, pemberian midazolam pada kedua kelompok tersebut 
digunakan sebagai adjuvant dengan mula kerja yang lebih cepat 
(Griffiths, 2010). Banyak klinisi menggunakan dosis kecil dari 
midazolam sebelum induksi anestesi dengan propofol, hal ini dikarenakan 
midazolam dapat mengurangi lebih dari 33,9% dari kebutuhan dosis 
propofol sehingga dapat meminimalkan efek samping yang terjadi akibat 
injeksi propofol salah satunya hipotensi, disamping menimbulkan efek 
hipnotik-sedatif yang lebih baik (Castro et al., 2015). Disamping itu, 
dilaporkan pemberian midazolam berfungsi dapat mengurangi efek 
samping dari pemberian ketamin seperti gangguan psikologikal meliputi 
halusinasi, mimpi buruk, dan euphoria yang sering timbul pada pasien 
saat recovery (Kamalipour et al., 2009). 
Berdasarkan berbagai outcome dari penelitian sebelumnya, peneliti 
tertarik untuk mempelajari pengaruh penggunaan propofol kombinasi 
baik midazolam-ketamin-propofol maupun midazolam-fentanil-propofol 
terhadap perubahan hemodinamik yang dinilai berdasarkan parameter 
tekanan arteri rerata, nadi, dan RR (Rate Respiratory) pada induksi 
anestesi. Penelitian ini dilakukan dengan metode prospektif pada pasien 
yang melakukan tindakan operasi di Gedung Bedah Pusat Terpadu 
(GBPT) RSUD Dr. Soetomo Surabaya, sehingga dapat diketahui profil 
penggunaan propofol sebagai obat anestesi secara tepat dan efektif pada 
pasien yang akan menjalankan operasi. 
1.2 Rumusan Masalah 
Bagaimana profil penggunaan propofol kombinasi terhadap 
perubahan hemodinamik yang dinilai berdasarkan parameter tekanan 
arteri rerata (TAR), nadi, dan RR pada induksi anestesi di GBPT 
RSUD Dr. Soetomo Surabaya? 
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1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan umum 
Mendeskripsikan dan mengkaji penggunaan propofol kombinasi 
pada induksi anestesi di GBPT RSUD Dr.Soetomo Surabaya. 
1.3.2 Tujuan khusus 
Mendeskripsikan dan mengkaji penggunaan propofol kombinasi 
terhadap perubahan hemodinamik yang dinilai berdasarkan 
parameter tekanan arteri rerata (TAR), nadi, dan RR pada 
induksi anestesi. 
1.4 Manfaat Penelitian 
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat 
bagi: 
1.4.1 Peneliti 
Melatih untuk berpola pikir ilmiah, menyajikan dan 
membahas suatu masalah, serta mempertanggung jawabkannya 
secara ilmiah. Selain itu juga meningkatkan pengetahuan peneliti 
mengenai penggunaan propofol kombinasi pada induksi anestesi 
di GBPT RSUD Dr. Soetomo Surabaya. 
1.4.2  Ilmu pengetahuan 
Hasil penelitian ini diharapkan mampu memberikan 
informasi tentang penggunaan propofol kombinasi pada induksi 
anestesi di GBPT RSUD Dr. Soetomo Surabaya. 
1.4.3 Instalasi terkait 
Data yang dihasilkan diharapkan dapat menjadi masukan 
bagi klinisi dan farmasis dalam penggunaan propofol kombinasi 
pada induksi anestesi di GBPT RSUD Dr. Soetomo Surabaya.
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2.1 Tinjauan Tentang Anestesi 
Kata anestesi diperkenalkan oleh Oliver W. Holmes pada tahun 
1846 yang merupakan hilangnya sensasi nyeri (rasa sakit) yang disertai 
maupun yang tidak disertai hilang kesadaran dan bersifat sementara 
karena pemberian obat dengan tujuan untuk menghilangkan nyeri 
pembedahan (Latief dkk, 2002). Tindakan anestesi telah digunakan sejak 
170 tahun yang lalu sebagai upaya untuk mempermudah orang melakukan 
tindakan operasi dan mengurangi rasa nyeri (sakit) pada pasien operasi 
(Paul et al., 2010).  
Obat yang digunakan untuk menimbulkan anestesia disebut 
sebagai anestetik. Kelompok obat ini dibedakan dalam anastetik umum 
dan anestetik lokal (Zunilda, 2007). Obat-obat anestesi dapat diberikan 
melalui oral, transdermal, intravena, inhalasi, intramuskular, dan rektal 
dengan tujuan untuk menghasilkan atau meningkatkan tahapan anestesi 
(Morgan, 2013). Anestetik umum bekerja di sistem saraf pusat dengan 
memberikan efek analgesia (hilangnya sensasi nyeri)  atau efek anestesia 
(analgesia yang disertai hilangnya kesadaran), sedangkan anestetik lokal 
bekerja di sistem saraf perifer dengan memberikan efek analgesia saja 
(Zunilda, 2007).  
2.2 Mekanisme Kerja Anestesi Umum 
Mekanisme terjadinya anestesia disebabkan adanya pengaruh 
perubahan neurotransmisi di berbagai lokasi di dalam sel, tetapi fokus 
utama mempengaruhi sinaps. Suatu efek prasinaps dapat merubah 
pelepasan dari neurotransmiter, sedangkan efek pascasinaps dapat 
mengubah frekuensi atau amplitudo impuls keluar sinaps. Di tingkat 
organ, efek obat anestetik mungkin terjadi karena penguatan inhibisi atau 
berkurangnya eksitasi di dalam SSP (Sistem Saraf Pusat). Studi-studi 
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pada isolat jaringan korda spinalis memperlihatkan bahwa obat anestetik 
lebih menimbulkan gangguan pada transmisi eksitatorik daripada 
menguatkan efek inhibitorik. Saluran klorida (reseptor asam γ-
aminobutirat-A (GABAA) dan glisin) dan saluran kalium merupakan 
saluran ion inhibitorik utama yang dianggap sebagai kandidat efek 
anestetik. Saluran ion eksitatorik yang merupakan sasaran mencakup 
saluran yang diaktifkan oleh asetilkolin (reseptor nikotinik dan 
muskarinik), oleh asam amino eksitatorik (reseptor asam amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazol-propionat (AMPA), kainat, dan N-metil-D-
aspartat (NMDA), atau oleh serotonin (reseptor 5-HT2 dan 5-HT3). Efek 
dari anestesi sendiri dapat mengakibatkan memperkuat penghambatan 



















Gambar 2.1 Mekanisme Kerja Anestesi Umum. Obat anestetik mungkin 
meningkatkan aktivitas sinaps inhibitorik atau mengurangi 











2.3 Jenis Anestesi Umum 
Tabel II.1 Klasifikasi anestesi umum ( Aronson, 2009) 
  Inhalasi Intravena 
 Halogen        Barbiturat 
 Kloroform        Metoksiheksital 
 Desfluran        Tiamilal 
 Enfluran        Tiopental 
 Halotan              Lainnya 
 Isofluran        Alfadolon/alfaksolon 
 Metoksifluran            Etomidat 
 Sevofluran        Ketamin 
 Trikloroetil        Propanida 
 Lainnya             Propofol 
 Eter 
 Siklopropan 
 Nitrosa oksida 
 Xenon 
 
Anestesi umum dapat diberikan menjadi dua macam, yaitu : 
2.3.1 Anestetik inhalasi 
Semua derivat eter yang mudah menguap (volatile) atau berbentuk 
gas (gaseous) yang keduanya diberikan secara inhalasi dan diserap 
melalui pertukaran gas di alveolus. Anestetik volatile meliputi halotan, 
enfluran, isofluran, desfluran, sevofluran, sedangkan anestetik gas 
meliputi nitrosa oksida, xenon, dll (Uhrig et al., 2014).  
Pemakaian anestesi inhalasi melalui inhalasi dari paru yang 
diteruskan keseluruh jaringan melalui darah. Ambilan alveolus gas atau 
uap anestetik inhalasi ditentukan oleh sifat fisik yang meliputi ambilan 
oleh gas, difusi gas dari paru ke darah, dan distribusi oleh darah ke otak 
dan organ lainnya (Wirjoatmodjo, 2000; Latief dkk, 2002). Obat-obat 
anestesi inhalasi digunakan untuk induksi dan pemeliharaan anestesi 
(Morgan, 2013). Sifat anestetik inhalasi menyebabkan ketidaknyamanan 
adalah bau dan sifat iritasi saluran pernapasan (Zunilda, 2007). 
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2.3.2 Anestesik intravena 
Semua yang meliputi kelompok barbiturat (tiopental, tiamilal dan 
metoheksital, sekobarbital, pentobarbital), derivat karboksilat imidazol 
(propofol dan etomidat), ketamin, droperidol, benzodiazepin 
(lorazepam, diazepam, midazolam) dan beberapa obat anestesi lainnya 
yang lebih berefek analgesia misalnya fentanil, sulfentanil, alfentanil, 
remifentanil, meperidin, dan morfin (Uhrig et al., 2014).  
Pemakaian anestesi intravena dilakukan dengan cara menyuntikan 
obat anestesi parenteral ke dalam pembuluh darah vena. Anestetik 
intravena bersifat lipofilik sehingga cenderung terdistribusi ke dalam 
jaringan lipofilik dengan perfusi tinggi (otak dan korda spinalis), 
sehingga mula kerja anestetik intravena cepat. Obat-obat anestesi 
intravena digunakan secara luas untuk menghasilkan induksi cepat 
anestesia dan digunakan untuk menghasilkan sedasi selama monitored 
anesthesia care serta untuk pasien di ruang perawatan intensif 
(Katzung, 2014). 
Tabel II.2 Farmakokinetik obat anestetik intravena (Katzung, 2014) 
Catatan : lama kerja mencerminkan durasi setelah dosis IV tunggal lazim 
yang diberikan untuk induksi anestesia. Data untuk pasien dewasa rerata. 





















Deksmedetomidin NA NA 2-3 6 94 10-30 2-3 
Diazepam 0,3-0,6 15-30 0,7-1,7 10-5 98 0,2-0,5 20-50 
Etomidat 0,2-0,3 3-8 2,5-4,5 2-4 77 18,25 2,9-5,3 
Ketamin 1-2 5-10 3,1 11-16 12 12-17 2-4 
Lorazepam 0,03-0,1 60-120 0,8-1,3 3-10 98 0,8-1,8 11-22 
Metoheksital 1-1,5 4-7 2,2 5-6 73 11 4 
Midazolam 0,1-0,3 15-20 1,1-1,7 7-15 94 6,4-11 1,7-2,6 
Propofol 1-2,5 3-8 2-10 2-4 97 20-30 4-23 
Tiopental 3-5 5-10 2,5 2,4 83 3,4 11 
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2.4 Tahap-Tahap Anestesi 
Semua zat anestetik menghambat SSP secara bertahap, yang mula-
mula dihambat adalah fungsi yang kompleks, dan yang paling akhir 
dihambat adalah medula oblongata tempat pusat vasomotor dan 
pernapasan. Guedel (1920) membagi anestesi umum dalam 4 stadium, 
terdiri dari : 
I. Stadium I (Analgesia) 
Stadium analgesia dimulai sejak saat pemberian anestetik sampai 
hilangnya kesadaran. Pada stadium ini pasien tidak lagi merasakan nyeri 
(analgesia), tetapi masih tetap sadar dan dapat mengikuti perintah. Pada 
stadium ini dapat dilakukan tindakan pembedahan ringan seperti 
mencabut gigi dan biopsi kelenjar. 
II. Stadium II (Eksitasi) 
Stadium ini dimulai sejak hilangnya kesadaran sampai munculnya 
pernapasan yang teratur yang merupakan tanda dimulainya stadium 
pembedahan. Pada stadium ini pasien tampak mengalami delirium dan 
eksitasi dengan gerakan-gerakan diluar kehendak. Pernapasan tidak 
teratur baik iramanya maupun amplitudonya, kadan-kadang cepat, pelan 
atau berhenti sebentar, kadang-kadang apnea dan hiperapnea, tonus otot 
rangka meninggi, bola mata masih bergerak, pupil melebar, pasien 
meronta-ronta, kadang sampai mengalami inkontinesia, dan muntah. Hal 
ini terjadi karena hambatan pada pusat inhibisi. Pada stadium ini dapat 
terjadi kematian, maka stadium ini harus diusahakan cepat dilalui 
(Wirjoatmodjo, 2000). 
III. Stadium III (Pembedahan) 
Stadium III dimulai dengan timbulnya kembali pernapasan yang 
teratur dan berlangsung sampai pernapasan spontan hilang.  
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Ciri umum dari tahap III ini ialah: 
 1.Napas jadi teratur 
 2.Reflek bulu mata negatif 
 3.Otot-otot jadi lemas 
Keempat tingkat dalam stadium pembedahan ini dibedakan dari 
perubahan pada gerakan bola mata, refleks bulu mata dan konjungtiva, 
tonus otot, dan lebar pupil yang menggambarkan semakin dalamnya 
pembiusan. 
1. Plane I 
Pernapasan teratur, spontan, dan seimbang, antara pernapasan dada 
dan perut, gerakan bola mata terjadi diluar kehendak, miosis, sedangkan 
tonus otot rangka masih ada. 
2. Plane II 
Pernapasan teratur tetapi frekuensinya lebih kecil, bola mata tidak 
bergerak, pupil mata melebar, otot rangka mulai melemas, dan refleks 
laring hilang sehingga pada tingkat ini dapat dilakukan inkubasi. 
3. Plane III 
Pernapasan perut lebih nyata daripada pernapasan dada karena otot 
interkostal mulai lumpuh, relaksasi otot rangka sempurna, pupil lebih 
lebar tetapi belum maksimal. 
4. Plane IV   
Pernapasan perut sempurna karena otot interkostal lumpuh total, 
tekanan darah mulai menurun, pupil sangat lebar dan refleks cahaya 
hilang. Pembiusan hendaknya jangan sampai ke tingkat IV ini karena 
pasien akan mudah sekali masuk ke dalam stadium IV yaitu ketika 
pernapasan spontan melemah. Untuk mencegah ini, harus diperhatikan 
benar sifat dan dalamnya pernapasan, lebar pupil dibandingkan dengan 
keadaan normal, dan turunnya tekanan darah. 
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IV. Stadium IV 
Stadium IV dimulai dengan melemahnya pernapasan perut 
dibandingkan stadium III plane IV, tekanan darah tidak dapat diukur 
karena pembuluh darah kolaps, jantung berhenti berdenyut, pupil melebar 
hampir maximum, reflek cahaya negatif. Keadaan ini dapat segera disusul 
kematian, kelumpuhan napas disini tidak dapat diatasi dengan pernapasan 
buatan, bila tidak didukung oleh alat bantu napas dan sirkulasi. 
Selain dari kesadaran, relaksasi otot, dan tanda-tanda di atas, ahli 
anestesia menilai dalam anestesinya dari respons terhadap rangsangan 
nyeri yang ringan sampai yang kuat. Rangsangan yang kuat terjadi 
sewaktu pemotongan kulit, manipulasi peritonium, kornea, mukosa uretra 
terutama bila ada peradangan. Nyeri sedang terasa ketika terjadi 
manipulasi pada fasia, otot dan jaringan lemak, sedangkan nyeri ringan 
terasa ketika terjadi pemotongan dan penjahitan usus, atau pemotongan 
jaringan otak (Wirjoatmodjo, 2000; Zunilda, 2007). 
2.5  Sifat-Sifat Anestesi Ideal 
Keadaan neurofisiologik yang ditimbulkan oleh anestetik umum 
ditandai oleh lima efek primer yaitu ketidaksadaran, amnesia, analgesia, 
inhibisi refleks otonom, dan relaksasi otot rangka (Paul et al., 2010).  
Selain itu, obat anestesi yang ideal harus mampu menginduksi 
kehilangkan kesadaran secara cepat dan halus, menjadi cepat reversible 
setelah pemakaian dihentikan, dan memiliki tingkat keamanan yang 
tinggi. Anestesi yang ideal harus memperlihatkan 3 efek yang dikenal 
sebagai “Trias Anestesia” yaitu : 
1. Efek hipnotik (menidurkan) 
2. Efek analgesia (tidak merasakan sakit) 
3. Efek relaksasi otot (otot – otot lemas) 
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Untuk mencapai ketiga kondisi trias anestesia dapat menggunakan 
obat anestesi tunggal atau dengan mengkombinasikan beberapa obat dari 
jenis anestesi  (Zunilda, 2007). 
2.6 Tinjauan Tentang Premedikasi 
2.6.1 Premedikasi 
Premedikasi adalah pemberian obat 1-2 jam sebelum induksi 
anestesi dengan tujuan untuk melancarkan induksi, rumatan dan bangun 
dari anestesi diantaranya : 
1. Meredakan kecemasan dan ketakutan. 
2. Memperlancar induksi anestesi. 
3. Mengurangi sekresi kelenjar ludah dan bronkus. 
4. Meminimalkan jumlah obat anestetik. 
5. Mengurangi mual-muntah pasca bedah. 
6. Menciptakan amnesia. 
7. Mengurangi isi cairan lambung. 
8. Mengurangi refleks yang membahayakan (Latief dkk, 2002). 
Pemilihan obat premedikasi yang akan digunakan harus selalu 
dengan memperhatikan umur pasien, berat badan, status fisik, derajat 
kecemasan, riwayat hospitalisasi sebelumnya (terutama anak), riwayat 
reaksi terhadap obat premedikasi sebelumnya, riwayat penggunaan obat 
tertentu yang kemungkinan dapat mempengaruhi pada perjalanan 
anestesi, perkiraan lamanya operasi, jenis operasi, dan rencana obat 
anestesi yang akan digunakan (Wirjoatmodjo, 2000).  
2.6.2 Obat-obat premedikasi  
1. Analgesik Narkotik  
Morfin dan petidin adalah narkotik yang paling sering digunakan 
untuk premedikasi. Keuntungan penggunaan obat ini adalah memudahkan 
induksi, mengurangi kebutuhan obat anestesi, dan menghasilkan anelgesia 
pra dan pasca bedah. Morfin diberikan dengan dosis 0,1 – 0,2 mg/kg BB, 
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sedangkan petidin dengan dosis 1-2 mg/kg BB. Efek samping dari 
penggunaan analgesik narkotik adalah hipotensi ortostatik dan mual 
muntah (Wirjoatmodjo, 2000). 
2. Barbiturat  
Golongan barbiturat digunakan untuk premedikasi meliputi 
pentobarbital dan sekobarbital. Keuntungan penggunaan obat ini ialah 
menimbulkan sedasi, efek terhadap depresi pernapasan rendah, depresi 
sirkulasi minimal, dan tidak menimbulkan efek mual dan muntah.  
Pentobarbital dan sekobarbital digunakan secara oral atau IM dengan 
dosis 100-150 mg pada orang dewasa dan 1 mg/kg BB pada anak di atas 6 
bulan. Efek samping adalah tidak adanya efek analgesia (Wirjoatmodjo, 
2000; Zunilda, 2007).  
3. Benzodiazepin 
Golongan benzodiazepin spesifik untuk menghilangkan rasa 
cemas, amnesia dan tidak menimbulkan sedasi yang berlebihan, depresi 
nafas, atau mual dan muntah. Golongan benzodiazepin yang sering 
digunakan untuk premedikasi adalah diazepam, lorazepam, dan 
midazolam.  Dosis penggunaan diazepam untuk premedikasi adalah 10 
mg, sedangkan pada anak kecil 0,2-0,5 mg/kg BB. Dosis dari midazolam 
adalah 0,1 mg/kg BB. Efek samping yang sering timbul adalah pemulihan 
yang lama (Wirjoatmodjo, 2000). 
4. Antikholinergik 
Golongan obat ini digunakan untuk mengatasi hipersekresi 
kelenjar ludah dan bronkus yang ditimbulkan oleh anestetik yang dapat 
mengganggu pernapasan selama anestesi. Atropin merupakan obat yang 
memiliki efek kompetitif inhibitor terhadap efek muskarinik dari 
asetilkolin. Dosis dari atropin adalah 0,4-0,6 mg IM. Namun, dosis ini 
tidak cukup untuk mengatasi perubahan kardiovaskuler akibat rangsangan 
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parasimpatis (hipotensi dan bradikardia). Sehingga, diperlukan dosis 1,5-
2 mg atau pemberian atropin IV (Wirjoatmodjo, 2000; Zunilda, 2007). 
2.7 Tinjauan Tentang Propofol 
2.7.1 Propofol 
 
Gambar 2.2 Struktur kimia propofol (Kotani et al., 2008) 
Propofol adalah obat anestesi intravena yang memiliki mula kerja  
dan lama kerja yang relatif lebih singkat, serta memiliki efek antiemetik 
sehingga dianggap menjadi anestesi yang ideal baik utuk induksi anestesi 
atau pemeliharaan. Sejak tahun 1986, propofol semakin populer 
penggunaannya dalam kepentingan klinis  dengan produk pertama yang 
dikenal dengan nama Diprivan® (Aronson, 2009; Shireen et al., 2013). 
Tabel II.3  Profil propofol (2,6-diisopropilfenol) (Griffiths, 2010) 
 
Propofol (2,6-diisopropilfenol ) dengan struktur kimia C12H18O 
yang terdiri dari cincin fenol dengan dua ikatan gugus isopropil dan 
memiliki efek hipnotik yang secara kimiawi berbeda dari kelompok obat 
anestesi intravena lainnya. Propofol memiliki berat molekul 178,27, 
Indikasi                   Induksi dan pemeliharaan dalam anestesi umum 
Bentuk sediaan       Emulsi mengandung 10mg/mL(1%) / 20mg/mL(2%) 
Dosis                       1,5-2,5 mg/kg BB untuk induksi  
                                1-4mg/kg/jam untuk pemeliharaan dari sedasi 
Mula kerja              15-20 detik 
Waktu pemulihan   2-10 menit 
Efek samping          Nyeri pada waktu injeksi 
                                Hipotensi terutama pada pasien hipovolemi 
                                Depresi Pernapasan 
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koefisien partisi propofol adalah 6,761, dan memilik pKa 11 (Kotani et 
al., 2008). 
 Propofol sangat sukar larut dalam air atau bersifat hidrofobik, 
sehingga propofol diformulasikan dalam bentuk emulsi minyak-air yang 
mengandung 10%  Long-Chain Triglycerides minyak kedelai, 2.25% 
gliserol, dan 1.2% lesitin, sodium edatate (EDTA) sebagai pengawet dan 
mengandung komponen yang utama yaitu fraksi fosfatida dari kuning 
telur (Kotani et al., 2008; Katzung, 2014). Pasien yang alergi telur tidak 
seharusnya dikontraindikasikan dengan penggunaan propofol sebab alergi 
telur sering ditimbulkan dari reaksi putih telur (albumin telur), sedangkan 
kandungan lesitin telur pada sediaan propofol diekstraksi dari kuning telur 
(Morgan, 2013). Meskipun ke dalam sediaan ditambahkan bahan 
penghambat pertumbuhan bakteri seperti sodium edatate, larutan harus 
segera mungkin digunakan (tidak lebih dari 8 jam setelah vial dibuka) dan 
menggunakan teknik steril yang aseptis (Katzung, 2014). Sepsis dan 
kematian dihubungkan dengan kontaminan preparasi propofol (Morgan, 
2013). Obat propofol merupakan cairan emulsi isotonik yang berwarna 
putih susu dan agak kental, memiliki pH stabil kurang lebih 7 dan 8.5 
dengan konsentrasi propofol 1% (10 mg/mL) atau 2% (20 mg/mL) 
(Hutchens et al., 2006). 
Propofol stabil pada suhu kamar ( 25º C) untuk melindungi dari 
degradasi dan tidak sensitif terhadap cahaya. Dalam preparasi jika 
dikehendaki untuk pengenceran dapat menggunakan cairan 5% dekstrosa, 
4% dekstrosa, 0,18% NaCl dan 0,9% NaCl (Tan dan Onsiong, 1998). 
2.7.2 Mekanisme kerja 
Mekanisme kerja propofol diperkirakan melalui penguatan arus 
klorida yang diperantarai oleh kompleks GABAA. GABA merupakan 
salah satu neurotransmitter penghambat di Sistem Saraf Pusat (SSP). 
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Interaksi propofol dengan reseptor asam γ-aminobutirat-A (GABAA)  
menurunkan dan menghambat sinaps dari neurotransmiter. Sehingga,  
menutup saluran kalsium dan meningkatkan durasi pembukaan GABA 
yang teraktifasi melalui peningkatan konduksi chloride channel dan 
terjadi hiperpolarisasi di membran sel post sinaps. Propofol juga diduga 
menginduksi potensiasi dari reseptor glisin pada tingkat spinal sehingga 
menghambat fungsi reseptor N-metil-D-aspartat (NMDA) (Kotani et al., 
2008; Morgan, 2013).  
2.7.3 Farmakokinetik 
Setelah dosis bolus diberikan, terjadi keseimbangan dengan cepat 
antara plasma dan otak yang menggambarkan kecepatan onset anestesi 
sekitar 3 menit setelah injeksi bolus. Propofol cepat di metabolisme di 
hati, senyawa-senyawa larut air yang terbentuk inaktif dan diekskresikan 
melalui ginjal. Klirens  propofol di plasma tinggi dan melebihi aliran 
darah hati, yang menunjukkan metabolisme propofol pada manusia 
dianggap bersifat hepatik  dan ekstrahepatik. Pemulihan dari propofol 
berlangsung lebih sempurna dengan “hangover” yang lebih sedikit 
daripada yang diamati untuk tiopental, mungkin karena tingginya klirens 
plasma. Namun, seperti obat intravena lainnya, penghentian efek obat 
setelah satu dosis bolus terutama disebabkan oleh redistribusi dari 
kompartemen dengan perfusi tinggi (otak) ke kompartemen yang 
perfusinya lebih rendah (otot rangka). Pemulihan kesadaran setelah 
induksi propofol biasanya terjadi dalam 8-10 menit. Kinetika propofol 
dan anestesi intravena lainnya setelah satu dosis bolus atau infus kontinu 
paling baik dijelaskan melalui model tiga-kompartemen. Model semacam 
ini telah digunakan sebagai dasar untuk mengembangkan sistem TCI 
(Target- Controlled Infusion). 
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Waktu paruh sensitif konteks (context-sensitive half-time) suatu 
obat menjelaskan waktu paruh eliminasi setelah infus kontinu sebagai 
fungsi dari durasi infus dan merupakan faktor penting dalam kecocokan 
suatu obat untuk digunakan dalam pemeliharaan anestesi. Waktu paruh 
sensitif-konteks propofol singkat, bahkan setelah infus berkepanjangan, 
dan pemulihan relatif cepat (Katzung, 2014). 
2.7.4 Farmakodinamik 
Efek pada SSP 
Propofol bekerja sebagai hipnotik terapi tidak memiliki efek 
analgesik. Meskipun obat ini menyebabkan supresi umum aktivitas SSP 
namun kadang diamati efek eksitatorik misalnya kedutan atau gerakan 
selama induksi anestesia. Efek-efek ini mungkin mirip dengan aktivitas 
kejang/bangkitan, namun sebagian peneliti menunjang efek antikonvulsan 
propofol, dan obat ini dapat diberikan aman pada pasien dengan gangguan 
kejang (Katzung, 2014).  
Propofol menurunkan aliran darah otak dan laju metabolik otak 
untuk oksigen (CMRO2), yang menurunkan tekanan intrakranium 
(intracranial pressure, ICP)  dan tekanan intraokulus; besar efek-efek ini 
setara dengan yang ditimbulkan oleh tiopental. Meskipun propofol dapat 
menyebabkan penurunan ICP, kombinasi penurunan aliran darah otak dan 
berkurangnya tekanan arteri rerata karena vasodilatasi perifer dapat 
menurunkan tekanan perfusi otak. Jika diberikan pada dosis besar, 
propofol dapat menyebabkan perubahan di EEG, suatu titik akhir yang 
digunakan ketika memberikan anestetik intravena untuk neuroproteksi 
selama tindakan bedah saraf (Hutchens et al., 2006).   
Efek kardiovaskuler 
Dibandingkan dengan obat induksi yang lain, propofol 
menyebabkan penurunan tekanan darah sistemik paling nyata, hal ini 
disebabkan oleh vasodilatasi sirkulasi arteri dan vena sehingga terjadi 
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penurunan preload, afterload dan kontraksi dari miokardial (Brussel et al., 
1989).  
Efek pada tekanan darah sistemik ini lebih mencolok pada usia 
yang lebih tua sekitar 78-92 tahun, pada pasien dengan penurunan volume 
cairan intravaskular, dan pada penyuntikan yang cepat. Karena efek 
hipotensi diperberat dengan refleks baroreseptor yang didepresi oleh 
propofol, maka vasodilatasi hanya menyebabkan peningkatan kecepatan 
jantung tidak berubah secara bermakna setelah penyuntikan propofol 
(Aronson, 2009). Bradikardia berat dan asistol setelah pemberian propofol 
pernah dilaporkan pada orang dewasa sehat meskipun telah diberi obat 
antikolinergik profilaksis (Katzung, 2014). 
Efek pada pernafasan 
Propofol adalah depresan pernapasan poten dan umumnya 
menyebabkan apnea setelah dosis induksi bolus 2mg/kg. Infus 
pemeliharaan mengurangi minute ventilation melalui penurunan volume 
tidal dan kecepatan napas, dengan efek pada volume tidal lebih besar. 
Selain itu, konsentrasi sedasi dari propofol akan menekan respons 
ventilasi terhadap hipoksia dan hiperkapnia berkurang (Hutchen et al., 
2006).  
Propofol menyebabkan penurunan lebih besar terhadap refleks 
saluran napas atas daripada yang ditimbulkan oleh tiopental, sehingga 
cocok untuk instrumentasi saluran napas, misalnya pemasangan jalan 
napas masker laring (Katzung, 2014). 
Efek lain 
Meskipun propofol, tidak seperti anestetik mudah menguap, tidak 
memperkuat blok neuromuskular namun studi-studi mendapatkan kondisi 
intubasi yang baik setelah induksi propofol tanpa pemberian obat 
penghambat neuromuskular. Takikardia yang ditimbulkan selama 
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anestesia propofol seyogianya mendorong segera dilakukannya 
pemeriksaan laboratorium untuk kemungkinan asidosis metabolik 
(sindrom infus propofol) (Katzung, 2014). 
Efek samping yang menarik dan diinginkan dari propofol adalah 
efek antiemetik. Insiden mula-muntah post operasi menurun pada pasien 
yang diberikan propofol. Berdasarkan studi telah dipelajari propofol telah 
menggantikan agen anestesi inhalasi dan dapat mengurangi rasa mual 
muntah pasca operasi (PONV) yang sebanding dengan penggunaan 
antiemetik tunggal (Sneyd, 2004). 
 Efek neuroprotektif propofol masih kontroversi. Efek 
neuroprotektif dari propofol mungkin disebabkan oleh karena propofol 
mampu mengurangi aliran darah di otak dan mampu bekerja sebagai 
antioksidan dengan menghambat peroksidasi lemak, serta penghambatan 
glutamat di ventrikal sebral (Kotani et al., 2008). 
2.7.5 Pemakaian klinis dan dosis 
Pemakaian tersering propofol adalah untuk induksi anestesia 
umum dengan injeksi bolus 1-2.5 mg/kg IV. Usia lanjut, berkurangnya 
cadangan kardiovaskular, atau pramedikasi dengan benzodiazepin atau 
opioid menurunkan kebutuhan dosis induksi. Anak memerlukan dosis 
lebih tinggi (2.5-3.5 mg/kg IV). Propofol sering digunakan untuk 
pemeliharaan anestesia baik sebagai bagian dari suatu rejimen anestesia 
seimbang dalam kombinasi dengan anestesi mudah menguap, nitrosa 
oksida, sedatif-hipnotika, dan opioid atau sebagai bagian dari teknik 
anestetik intravena total, biasanya kombinasi dengan opioid. Konsentrasi 
plasma terapeutik untuk memelihara anestesi normal berkisar antara 3 dan 
8 mcg/mL (biasanya memerlukan laju infus kontinu sebesar 100 dan 200 
mcg/kg/mnt) jika dikombinasi dengan nitrosa oksida atau opioid. 
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Jika digunakan untuk sedasi pasien dengan ventilasi mekanis di 
ICU atau untuk sedasi selama prosedur, konsentrasi plasma yang 
dibutuhkan adalah 1-2 mcg/mL, yang dapat dicapai dengan infus kontinu 
25-75 mcg/kg/mnt. Karena efek depresan pernapasannya yang lebih besar 
dan rentang terapeutik yang sempit maka propofol harus diberikan hanya 
oleh orang yang terlatih dalam penatalaksanaan jalan napas. 
Dosis propofol subanestetik dapat digunakan untuk mengobati 
mual dan muntah pascaoperasi (10-20 mg IV sebagai bolus atau 10 
mcg/kg/mnt sebagai infus) (Katzung, 2014). 
 2.7.6 Efek samping dan kontraindikasi  
Efek samping yang dikaitkan dengan induksi anestesi propofol 
adalah nyeri saat injeksi, pada sistem pernapasan adanya depresi 
pernapasan, apnea, bronkospasme, dan laringospasme. Pada sistem 
kardiovaskuler berupa hipotensi, aritmia, takikardia, bradikardia. Pada 
susunan saraf pusat adalah sakit kepala, pusing, euforia, kebingungan, 
gerakan klonik mioklonik, opistotonus, kejang, mual, dan muntah 
(Wirjoatmodjo, 2000). 
Penggunaan dosis yang tinggi pada induksi propofol tunggal dapat 
menyebabkan beberapa efek samping yang meliputi depresi pernapasan, 
depresi miokard, dan vasodilatasi perifer kardiovaskuler, metabolik 
asidosis. Pemberian propofol berhubungan dengan peningkatan 
pankreatitis. Munculnya pankreatitis mungkin berhubungan dengan 
hipertrigliseridimia. Pasien yang mengalami hipertrigliseridimia  dijumpai 
pada pasien tua (Kotani et al., 2008; Turk et al., 2013). 
Penggunaan jangka panjang infus propofol pada dosis tinggi 
menyebabkan sindrom infus propofol yang ditandai dengan metabolik 
asidosis yang parah, rhabdomiolisis, gagal ginjal, lipaemia, dan gagal 
jantung yang parah. Sehingga direkomendasikan penggunaan maksimal 
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infus propofol sebesar 4,8mg/kg/jam untuk sedasi jangka panjang pada 
pasien perawatan intensif (Khurram et al., 2013). 
Propofol dikontraindikasikan untuk pasien yang hipersensitivitas 
pada obat atau bahan penyusun obat, pada pasien dengan peningkatan 
tekanan intrakranial, pada pasien alergi terhadap telur dan kedelai, pada 
ibu hamil, serta dikontrakindikasikan pada penderita asma khususnya 
untuk formula yang mengandung metabisulfit karena dikhawatirkan akan 
menimbulkan kondisi yang parah pada penderita asma (Wirjoatmodjo, 
2000; Katzung, 2014). 
2.7.7 Interaksi obat 
Konsentrasi fentanil dan alfentanil dapat ditingkatkan dengan 
penggunaan bersama propofol. Namun kombinasi propofol-fentanil dapat 
menyebabkan terjadinya PONV dan sedasi yang kurang, namun 
menunjukkan status hemodinamik yang baik dan mengurangi denyut 
jantung. Selain itu, kombinasi propofol-fentanil dilaporkan menyebabkan 
depresi pernapasan namun lebih rendah dibanding penggunaan fentanil 
tunggal. (Dehkordi dan Seyyed, 2010). Banyak klinik yang menggunakan 
dosis kecil dari midazolam (30 mcg/kg) dan propofol untuk induksi 
karena midazolam dapat mengurangi dosis dari penggunaan propofol 
lebih dari 10% (Morgan, 2013). Kombinasi propofol-midazolam dapat 
meningkatkan tekanan darah sehingga status hemodinamik stabil 
dibanding penggunaan propofol tunggal dan mengurangi Spo2, dengan 
level amnesia yang lebih tinggi, recovery yang lebih cepat dan efek sedasi 
yang lebih baik (Dehkordi dan Seyyed, 2010). Sedangkan kombinasi 
propofol-ketamin dapat meningkatkan denyut jantung dan tekanan darah 
arteri sehingga dapat menjaga stabilitas hemodinamik dibanding 
penggunaan propofol tunggal, selain itu penggunaan kombinasi propofol-
ketamin memberikan efek analgesik dan sedasi yang baik tanpa terjadi 
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miokardial dan depresi pernapasan, sehingga direkomendasikan untuk 
pasien dengan riwayat asma/ gangguan pernapasan lainnya (Guit et al., 
1991).  
2.8 Tinjauan Tentang Fentanil 
2.8.1 Fentanil 
 
Gambar 2.3 Struktur kimia fentanil (Katzung, 2014) 
Fentanil digunakan untuk adjuvan dalam induksi anestesi karena 
onset cepat, lama kerja yang singkat, memilik efek analgesia, stabilitas 
kardiovaskuler (Guler et al., 2010).  
Tabel II.4  Profil fentanil (Griffiths, 2010) 
 
Fentanil merupakan salah satu obat golongan opioid yang 
memiliki efek anelgesik poten dengan kekuatan 100X morfin dan dapat 
digunakan sebagai anestesi imbang untuk melindungi terhadap nyeri, 
mengurangi respon somatik dan autonom, menjaga stabilitas 
hemodinamik dan mengurangi depresi pernapasan (Bajwa et al., 2010). 
 
 
Indikasi                    Analgesia dengan mula kerja yang cepat 
Bentuk sediaan        Larutan yang mengandung 50mcg/mL (2mL / ampul) 
Dosis                      1-2 mcg/kg IV 
Mula kerja               3 menit 
Waktu pemulihan   10-20 menit 
Efek samping          Depresi pernapasan, bradikardia, hipotensi 
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2.8.2 Mekanisme kerja 
Fentanil bekerja di sistem saraf sentral dengan mengikat reseptor µ 
opioid agonist dengan sedikit berpengaruh pada reseptor delta dan kappa 
yang berikatan dengan protein G di otak dan korda spinalis sehingga 
menyebabkan hiperpolarisasi membran dan untuk menghambat sinyal 
nyeri dari sistem ascending (Morgan, 2013). 
2.8.3 Farmakokinetik 
 Fentanil diabsorbsi baik setelah pemberian intravena. Fentanil 
bersifat lebih larut dalam lemak dan menembus sawar jaringan dengan 
mudah. Konsentrasi obat diotot rangka jauh lebih rendah, tetapi jaringan 
ini berfungsi sebagai cadangan  utama karena jumlahnya yang besar. 
Meskipun aliran darah ke jaringan lemak jauh lebih rendah daripada ke 
jaringan dengan tingkat perfungsi tinggi namun faktor akumulasi harus 
tetap diperhatikan terutama setelah pemberian dosis tinggi dengan 
frekuensi yang tinggi atau infus kontinu opioid yang sangat lipofilik dan 
dimetabolisme lambat. Isoenzim P450 CYP3A4 memetabolisme fentanil 
melalui N-dealkilasi di hati dan hidroksilasi serta sisa metabolisme 
dikeluarka melalui urine (Morgan, 2013; Katzung, 2014). 
2.8.4 Farmakodinamik 
Efek pada SSP 
Efek utama adalah analgesik dengan afinitas terhadap reseptor µ 
adalah pada SSP. Fentanil dapat menurunkan laju metabolik otak untuk 
oksigen (CMRO2), menurunkan aliran darah otak, dan menurunkan 
tekanan intrakranium. Namun, pada pasien tumor otak atau trauma kepala 
dapat terjadi peningkatan laju aliran darah arteri otak dan tekanan 










Efek pada kardiovaskuler 
Tidak memiliki efek langsung yang signifikan pada jantung dan 
tekanan darah, selain bradikardia tidak dijumpai efek substansial pada 
irama jantung. Tekanan darah dipertahankan baik pada pasien yang 
menggunakan fentanil dan opoid lainnya, kecuali jika sistem 
kardiovaskuler mengalami stres. Tidak dijumpai adanya efek yang 
konsisten pada curah jantung, dan elektrokardiogram tidak mengalami 
perubahan yang signifikan. Namun, pada pasien dengan penurunan 
volume darah perlu dihadapi dengan hati-hati karena pasien rentan 
mengalami hipotensi. Hipotensi ini disebabkan oleh dilatasi arteri dan 
vena perifer yang berkaitan dengan sejumlah mekanisme termasuk 
depresi sentral mekanisme stabilisasi vasomotor dan pelepasan histamin 
(Katzung, 2014). 
Efek pada pernapasan 
Fentanil dapat menyebabkan depresi pernapasan signifikan dengan 
menghambat mekanisme respirasi batang otak. PCO2 alveolus mungkin 
meningkat, namun indikator untuk depresi pernapasan ini adalah 
berkurangnya respons terhadap pemberian CO2. Depresi pernapasan 
bersifat dependen dosis dan dipengaruhi oleh derajat impuls sensorik 
yang terjadi. Penurunan ringan sampai sedang fungsi pernapasan, 
mungkin dapat ditoleransi dengan baik pada pasien yang mengidap 
gangguan pernapasan. Namun, pada orang dengan peningkatan tekanan 
intrakarnium, asma, penyakit paru obstruktif kronik, atau kor pulmonale, 
penurunan fungsi pernapasan mungkin tidak dapat ditoleransi (Katzung, 
2014). 
2.8.5 Pemakaian klinis dan dosis 
Dosis 1-3 µg/kg bb analgesinya kira-kira hanya berlangsung 30 
menit, karena itu hanya dipergunakan untuk anestesia pembedahan dan 
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tidak untuk pasca bedah. Dalam induksi anestesi dan pemeliharaan 
anestesi baik dengan kombinasi benzodiazepin dan anestetik inhalasi 
dosis rendah, khususnya pada bedah jantung diberikan fentanil dengan 
dosis sebesar 50-150 µg/kg BB. Pada penggunaan dosis besar dapat 
mencegah peningkatan kadar gula, katekolamin plasma, ADH, renin, 
aldosteron, dan kortisol (Latief dkk, 2002). Fentanil lebih menguntungkan 
untuk penggunaan pada pasien operasi dengan gagal jantung dan iskemik 
miokardial (Dehkordi dan Sayyed, 2010). 
2.8.6 Efek samping dan kontraindikasi 
Efek samping yang ditimbulkan adalah kekakuan otot punggung 
sehingga terjadi gangguan ventilasi mekanisme yang sebenarnya dapat 
dicegah pelumpuh otot, hipotensi, bradikardia, laringospasme, mual dan 
muntah (Latief dkk, 2002). 
Dikontraindikasikan pada pasien dengan riwayat depresi 
pernapasan, cedera kepala, alkoholisme akut, serangan asma akut, dan 
pada ibu hamil dan laktasi (Anonim, 2016). Penggunaan fentanil dalam 
induksi anestesi diindikasikan untuk pasien dengan riwayat gagal jantung 
atau pasien operasi jantung  (Barr et al., 2000; Klamt et al., 2010), operasi 
dengan pemasangan intubasi trakea, operasi mata (Kushikata et al., 2010) 
dan operasi elektif meliputi abdominal, gynecologi, ortopedi, operasi 
plastik, operasi telinga, hidung, dan torak (Guit et al., 1991). 
2.8.7 Interaksi obat 
Kombinasi fentanil dengan propofol, golongan barbiturat, 
benzodiazepin memiliki efek sinergis dalam stabilitas kardiovaskuler, 
pernapasan, dan memiliki efek sedatif (Morgan, 2013). Kombinasi 
midazolam-fentanil memiliki efek sinergis dalam depresi kognitif (Barr et 
al., 2000). Penggunaan midazolam-fentanil memberikan efek hipnotik-
sedatif yang lebih baik, disamping itu memberikan efek analgesik yang 
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adekuat, amnesia, dan menjaga stabilitas hemodinamik pada pasien anak 
kecil atau pediatrik yang operasi jantung (Klamt et al., 2010). Akan 
tetapi, penggunaan dari fentanil dapat menyebabkan depresi pernapasan. 
Sedangkan, penggunaan propofol-fentanil menunjukan stabilitas 
hemodinamik yang baik dan dapat melindungi laring spasme (Dehkordi 
dan Seyyed, 2010). 
2.9  Tinjauan Tentang Ketamin 
2.9.1 Ketamin 
 
Gambar 2.4 Struktur kimia ketamin (Santos et al., 2004) 
Ketamin adalah obat anestesi yang dapat diberikan secara 
intramuskular, intravena (bolus) atau drip (per-infus). Ketamin 
merupakan keturunan fensiklidin yang larut air parsial dan mudah larut 
lemak serta berbeda dari anestetik intravena lainnya karena menghasilkan 
analgesia signifikan.  
Tabel II. 5 Profil ketamin (Griffiths, 2010) 
Indikasi                 Induksi anestesi pada pasien hipotensi dan asma 
                             Analgesik poten 
Bentuk sediaan     Larutan yang mengandung 10, 50, 100 mg/mL 
Dosis                     0,25-0,5 mg/kg IV atau 1-4 mg/kg IM untuk analgesik 
                              1-2 mg/kg IV atau 5-10 mg/kg IM untuk induksi anestesi 
Mula kerja            30 detik 
Waktu pemulihan 5-10 menit 
Efek samping        Halusinaasi 
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Keadaan khas yang diamati setelah dosis induksi ketamin adalah 
“ anestesia disosiatif” dimana mata pasien terbuka dengan tatapan 
nistagmus lambat (keadaan kataleptik) (Katzung, 2014). Ketamin 
memberikan beberapa keuntungan antara lain penyimpanannya mudah, 
tidak memerlukan peralatan yang mahal, dapat digunakan untuk induksi 
atau rumatan anestesi, efek analgesi kuat, dengan onset yang cepat, 
stimulasi ringan kardiovaskuler, sehingga baik untuk pasien shock (Latief 
dkk, 2002). 
2.9.2 Mekanisme kerja  
Mekanisme kerja ketamin kompleks, tetapi efek utama mungkin 
melalui inhibisi kompleks reseptor NMDA dan menurunkan efek 
psikotomimetik pada satu isomer (S (+) versus R (-)) yang dihasilkan dari 
reseptor stereospesifik. Salah satu dari dua stereoisomer bentuk S (+) 
lebih poten daripada isomer R(-), tetapi di AS hanya tersedia  ketamin 
dalam bentuk campuran rasemik (Katzung, 2014). 
2.9.3 Farmakokinetik 
Kelarutan ketamin yang tinggi dalam lemak menjamin mula kerja 
yang cepat. Metabolisme terutama terjadi di hati dan berupa N-demetilasi 
oleh sistem sitokrom P450. Norketamin merupakan metabolit aktif 
primer, kurang poten (sepertiga sampai seperlima dari potensi ketamin) 
dan mengalami hidroksilasi dan konjugasi menjadi metabolit-metabolit 
inaktif laurt air yang diekskresi kan dalam urin. Ketamin adalah satu-
satunya anestetik intravena yang sedikit terikat ke protein (12%) 
(Katzung, 2014). 
2.9.4 Farmakodinamik 
Efek pada SSP 
Ketamin dianggap sebagai vasodilator otak yang meningkatkan 
aliran darah otak dan CMRO2. Meskipun berpotensi menyebabkan 
aktivitas mioklonus, ketamin dianggap sebagai antikejang dan dapat 
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direkomendasikan untuk mengobati status epileptikus jika obat-obat 
konvensional tidak efektif. Reaksi-reaksi tidak menyenangkan dapat 
timbul setelah pemberian ketamin yang meliputi mimpi yang terasa nyata, 
halusinasi, pengalaman berada diluar tubuh, dan terganggunya sensitivitas 
penglihatan, raba, dan pendengaran, serta dapat disertai rasa takut dan 
kekacauan pikiran. Sehingga, penggunaan ketamin diindikasikan 
kombinasi dengan benzodiazepin untuk mengurangi reaksi-reaksi yang 
tidak menyenangkan dan untuk meningkatkan amnesia, analgesia, dan 
sedasi (Morgan, 2013; Katzung, 2014).  
Efek pada kardiovaskuler 
Ketamin dapat menyebabkan peningkatan tekanan darah yang 
signifikan, kecepatan jantung, dan curah jantung. Efek-efek ini berkaitan 
dengan meningkatnya beban kerja jantung dan konsumsi oksigen 
miokardium, tidak selalu diinginkan dan dapat dikurangi dengan 
pemberian kombinasi dengan benzodiazepin, opioid, atau anestetik 
inhalan. Meskipu efeknya lebih kontroversial namun ketamin dianggap 
sebagai penekan langsung aktivitas miokardium. Sifat ini distimulasi obat 
pada sistem saraf pusat tetapi dapat muncul pada pasien sakit berat 
dengan keterbatasan kemampuan untuk meningkatkan aktivitas sistem 
saraf simpatis (Katzung, 2014). 
Efek pada pernapasan 
Ketamin  diperkirakan tidak menyebabkan depresi pernapasan 
yang signifikan. Penggunaan obat tunggal dilaporkan respon pernapasan 
terhadap hiperkapnia tetap ada dan gas-gas darah masih stabil. Pemberian 
cepat ketamin dalam dosis besar untuk induksi anestesi dapat 
menyebabkan hipoventilasi sesaat dan menyebabkan apnea singkat. 
Ketamin melemaskan otot polos bronkus dan mungkin berguna pada 
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pasien dengan saluran napas reaktif serta dalam penatalaksanaan pasien 
yang mengalami bronkokonstriksi (Katzung, 2014). 
2.9.5 Pemakaian klinis dan dosis 
Ketamin memiliki efek analgesia kuat, stimulasi susunan saraf 
simpatis, bronkodilatasi dan jarang menekan pernapasan sehingga 
menyebabkan ketamin dapat menjadi alternatif penting bagi anestetik 
intravena lain serta adjuvan meskipun menimbulkan efek psikomimetik 
yang tidak menyenangkan. Ketamin dapat diberikan melalui berbagai rute 
meliputi intravena, intramuskular, oral, rektum, dan epidural).  
Induksi anestesi dapat dicapai dengan ketamin 1-2 mg/kg BB IV 
atau 4-6 mg/kg BB IM. Sedangkan dosis rendah bolus ketamin (0,2-0,8 
mg/kg IV) yang bermanfaat selama anestesi regional jika diperlukan 
tambahan analgesia. Ketamin menghasilkan analgesia tanpa mengganggu 
jalan napas. Infus ketamin dosis subanalgesik (3-5 mcg/kg/mnt) selama 
anestesia umum dan pada awal periode pasca operasi berguna untuk 
menghasilkan analgesia atau mengurangi toleransi opioid dan hiperalgesia 
imbas-opioid (Katzung, 2014). 
2.9.6 Efek samping dan kontraindikasi 
Efek samping dari penggunaan ketamin adalah peningkatan 
tekanan intrakranial, sehingga tidak boleh digunakan pada pasien dengan 
trauma kepala dan menyebabkan nystagmus, sehingga tidak boleh 
digunakan untuk operasi mata (Wirjoatmodjo, 2000). Penggunaan 
ketamin diindikasikan untuk pasien dengan riwayat penyakit asma dan 
operasi elektif meliputi abdominal, gynecologi, ortopedi, operasi plastik, 
operasi telinga, hidung, dan torak (Guit et al., 1991). 
2.9.7 Interaksi obat 
Ketamin memiliki interaksi sinergis baik dengan pemberian 
anestetik inhalasi, propofol dan benzodiazepan dalam memberikan efek 
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sedasi yang lebih baik dan menstabilkan kardiovaskuler (Morgan, 2013). 
Namun, penggunaan ketamin dalam induksi anestesi menyebabkan efek 
yang merugikan seperti halusinasi (Chudnofsky et al., 2000). Karena itu 
sebelum induksi ketamin dianjurkan menggunakan midazolam (sedatif)  
(Latief dkk, 2002). Selain itu, kombinasi midazolam-ketamin bertujuan 
untuk memberikan  efek sedasi dan analgesik yang lebih baik, serta 
meminimalkan depresi pernapasan yang mungkin terjadi (Chudnofsky et 
al., 2000). Sedangkan penggunaan ketamin-propofol dapat meminimalkan 
sensasi nyeri yang diakibatkan oleh injeksi propofol, menjaga stabilitas 
dari hemodinamik dengan parameter MAP, dan meminimalkan resiko 
terjadinya depresi pernapasan (Nejati et al., 2011). 
2.10 Tinjauan Tentang Midazolam 
2.10.1 Midazolam 
 
Gambar 2.5 Struktur kimia midazolam (Syend dan Rigby, 2010) 
Midazolam pertama kali dibuat pada tahun 1976 yang digunakan 
untuk hipnotik-sedatif dan induksi anestesi. Midazolam merupakan 
anestesi intravena golongan benzodiazepin dengan mula kerja yang 
pendek dan memiliki efek ansiolitik, sedasi, amnesia, relaksasi otot, 
anticolvusan dan digunakan sebagai adjuvant (Pacifici, 2014). Midazolam 
merupakan golongan benzodiazepin yang larut air dengan struktur cincin 
imidazole yang stabil dalam larutan dan metabolisme yang cepat. Nama 
kimia midazolam adalah 8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-
imidazol(1,5-a)(1,4) benzodiazepin) yang disintesis pertama kali oleh R.I 
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Fryer dan A Walser tahun 1976 dengan memiliki berat molekul sebesar 
365, 25 (Gerecke, 1983). 
Tabel II. 6 Profil midazolam (Griffiths, 2010) 
Indikasi                  Hipnotik-sedatif dan induksi anestesi 
Bentuk sediaan      Larutan yang mengandung 5mg/mL atau 2mg/mL 
Dosis                     0,05-0,1 mg/kg (dosis kecil pada pasien tua) 
                              0,2 mg/kg untuk pemeliharaan 
Mula kerja            1-2 menit 
Waktu pemulihan 2 jam 
Efek samping       Hipotensi dan Depresi Pernapasan 
 
2.10.2 Mekanisme kerja  
Mekanisme kerja dari midazolam adalah menghambat subunit-
subunit reseptor neurotransmiter yang diaktivasi oleh GABA spesifik di 
sinaps neuron susunan saraf pusat (SSP) dan menfasilitasi frekuensi 
pembukaan saluran ion klorida yang diperantarai oleh GABA, sehingga 
meningkatkan hiperpolarisasi membran (Morgan, 2013; Katzung, 2014).  
2.10.3 Farmakokinetik 
Midazolam cepat diabsorbsi setelah pemberian dengan memiliki 
waktu keseimbangan ditempat efek  yang lebih lambat sekitar 30-90 
menit. Midazolam bersifat larut dalam air (Morgan, 2013). Dalam hal ini, 
dosis intravena midazolam perlu cukup diberi jarak agar efek klinis 
puncak timbul sebelum pemberian dosis berikutnya. Midazolam memiliki 
waktu paruh paling singkat dibandingkan golongan benzodiazepin lainnya 
sehingga cocok untuk infus kontinyu (Katzung, 2014). T1/2 dari 
midazolam adalah 1,9 jam. Midazolam dieliminasi dari hidroksilasi 
menjadi 1-hidroksimidazolam oleh enzim CYP3A4 DAN CYP3A5. 
Metabolisme oksidasi dari midazolam adalah hidroksilasi alifatik yang 
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dikatalisis oleh berbagai isoenzim sitokrom P450, khususnya CYP3A4. 
Metabolit-metabolit kemudian dikonjugasi membentuk glukuronida yang 
diekskresi melalui urin (Pacifica, 2014). 
2.10.4 Farmakodinamik 
Efek pada SSP 
Midazolam dan golongan benzodiazepin lainnya dapat 
menurunkan CMRO2, aliran darah otak, dan tekanan intrakarnium tetapi 
dengan derajat yang lebih ringan. Disamping itu, midazolam memiliki 
efek antikejang poten yang digunakan untuk mengobati status epileptikus 
dan kejang akibat anestetik lokal. Efek benzodiazepin (Midazolam) pada 
SSP dapat segera dihentikan dengan pemberian antagonis benzodiazepin 
selektif seperti flumazenil untuk meningkatkan profil keamanan 
pemakaian obat (Katzung, 2014). 
Efek pada kardiovaskuler 
Midazolam menyebabkan depresi kardiovaskuler yang minimal 
(arterial hipotensi dan depresi miokardial). Hal ini disebabkan karena 
vasodilatasi perifer dan penurunan tekanan darah, efek ini lebih nyata 
pada pasien dengan hipovolemia ( Morgan, 2013; Katzung, 2014). 
Efek pada pernapasan 
Midazolam dapat menyebabkan depresi pernapasan yang minimal. 
Namun, pada pemberian cepat intravena midazolam untuk induksi 
anestesi dapat menyebabkan apnea. Depresi pernapasan yang lebih parah 
dapat terjadi jika diberikan bersama dengan opioid. Masalah lain yang 
mempengaruhi ventilasi adalah obstruksi jalan napas akibat efek hipnotik 
benzodiazepin. Sehingga, pernapasan harus dimonitoring pada semua 
pasien yang mendapatkan intravena midazolam (Katzung, 2014). 
2.10.5 Pemakaian klinis dan dosis 
Midazolam (1-2 mg IV) efektif untuk premedikasi, sedasi selama 
anestesi regional, dan prosedur terapeutik singkat. Midazolam memiliki 
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mula kerja yang lebih cepat, dengan amnesia yang lebih besar dan sedasi 
pascaoperasi yang lebih ringan, dibandingkan dengan diazepam. 
Midazolam juga merupakan premedikasi oral yang paling sering 
diberikan pada anak 0,5 mg/kg diberikan per oral 30 menit sebelum 
induksi anestesi menghasilkan sedasi dan ansiolisis yang baik pada anak 
tanpa memperlambat pemulihan.  Anestesia umum dapat diinduksi 
dengan pemberian midazolam (0,1-0,3 mg/kg BB), tetapi ketidak sadaran 
berlangsung lebih lambat (Katzung, 2014).  
2.10.6 Efek samping dan kontraindikasi 
Efek samping dari penggunaan midazolam meliputi mual-muntah, 
sakit kepala, laringospasme, sesak napas, ruam kulit (Anonim, 2016). 
Obat ini dikontraindikasikan pada  pasien yang hipersensitifitas terhadap 
benzodiazepin, myasthenia gravis, dan bayi prematur (BPOM, 2015). 
2.10.7 Interaksi obat 
Pemberian eritromycin dapat menghambat metabolisme dari 
midazolam. Disamping itu, pemberian midazolam dan opioid (fentanil) 
menyebabkan penurunan tekanan darah arteri dan vasodilatasi peripheral, 
namun kombinasi ini memiliki efek sinergis pada pasien yang menderita 
iskemik penyakit hati, disamping menimbulkan analgesik dan sedatif 
yang lebih baik (Klamt et al., 2010; Morgan, 2013). Midazolam 
mengurangi minimum alveolar concentration (MAC) pada anestesi 
inhalasi sebesar 30% (Morgan, 2013). Kombinasi midazolam dan ketamin 
efektif untuk menghasilkan sedasi dan analgesia dalam pasien dalam 
keadaan darurat, disamping itu mampu mengurangi efek samping dari 
ketamin seperti halusinasi dan delirium (Chudnofsky et al., 2000). 
Kombinasi midazolam-propofol memiliki efek sinergis dimana dapat 
mengurangi kebutuhan dosis total dari penggunaan propofol sehingga 
ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA





dimungkinkan mengurangi insiden dari hipotensi dibandingkan 
penggunaan propofol tunggal untuk sedasi (Rhee et al., 2005). 
2.11 Drug Utilization Study (DUS) 
Studi Penggunaan Obat atau Drug Utilization Study berdasarkan 
WHO (1977) adalah studi yang mencakup pemasaran, pendistribusian, 
peresepan, dan penggunaan obat kepada masyarakat yang difokuskan 
khususnya pada konsekuensi ekonomi, sosial, dan kesehatan. DUS 
merupakan sistem yang sistematis untuk mengevaluasi penggunaan obat 
berdasarkan kriteria tertentu untuk menjamin obat-obatan yang digunakan 
telah sesuai. DUS tertata secara sistematis, sehingga mampu menilai 
proses peresepan, dispensing,  pemberian obat, dan penggunaan obat 
meliputi pemilihan obat yang sesuai dengan klinis, indikasi, dosis, 
interaksi obat, dll secara aktual. Tujuan dari DUS adalah untuk mencapai 
terapi obat yang optimal dan menjamin terapi obat yang diberikan sesuai 
dengan standar penyembuhan (WHO, 2003). 
2.11.1 Tahapan 
 Tahapan-tahapan yang harus dilalui untuk melaksanakan  DUS 
antara lain (WHO, 2003) : 
1. Menetapkan tanggung jawab 
DUS merupakan tanggung jawab dari Drug and Therapy 
Commite (DTC). Komite inilah yang akan menetapkan prosedur 
untuk implementasi DUS serta melakukan monitoring 
pelaksanaannya. 
2. Mengembangkan ruang lingkup kegiatan 
Ruang lingkup DUS bisa sangat luas atau hanya terfokus pada 
aspek tunggal pada terapi obat dan tergantung tipe problem yang 
teridentifikasi. Dikarenakan besarnya jumlah obat yang tersedia 
di rumah sakit, DTC harus berkonsentrasi pada obat dengan 
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potensi tinggi timbulnya masalah. Prioritas tinggi tersebut antara 
lain : 
a. Obat-obatan dengan volume besar 
b. Obat-obatan yang mahal 
c. Obat-obatan dengan indeks terapi sempit 
d. Obat-obatan dengan kejadian efek samping yang tinggi 
e. Kategori terapi 
f. Antimikroba 
g. Obat-obatan untuk indikasi non-labelled 
h. Obat-obatan untuk pasien resiko tinggi 
i. Kondisi umum klinis yang sering ditangani dengan buruk 
3. Menetapkan kriteria, penjelasan, dan batasan 
mengenai penggunaan obat yang benar dengan memperhatikan 
berbagai komponen. Kriteria tersebut meliputi: 
a. Penggunaan (indikasi yang sesuai, kontraindikasi) 
b. Pemilihan obat yang sesuai kondisi klinis 
c. Pendosisan 
d. Interaksi 
e. Preparasi untuk administrasi obat 
f. Edukasi pasien 
g. Monitoring (klinis dan laboratorium). 
h. Outcome 
4. Mengumpulkan data dan mengolah hasilnya 
Data dikumpulkan dari rekam medik pasien secara prospektif 
ataupun retrospektif yaitu pada saat obat disiapkan atau 
diberikan. 
5. Analisis data  
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Data yang diperoleh dianalisis sesuai kriteria yang telah 
ditetapkan, disesuaikan dengan batasannya. 
6. Mengembangkan rekomendasi dan rencana kerja 
Setelah hasil analisis disampaikan, maka DTC perlu 
menyimpulkan tentang perbedaan yang terjadi antara harapan 
dengan kenyataan terkait pemberian terapi (bagaimana bisa hasil 
nyata yang tercapai berbeda dengan batasan yang diinginkan). 
Kemudian memutuskan langkah spesifik apa yang harus diambil 
untuk memberikan penyelesaian masalah yang terkait 
penggunaan obat. 
7. Mengadakan follow up DUS  
Follow up penting dilakukan untuk memastikan langkah yang 
diambil sesuai untuk penyelesaian masalah yang terjadi. 
Aktivitas DUS harus dilakukan secara berkelanjutan sehingga 
bila menemukan suatu obat tidak memiliki efek yang signifikan 
maka perlu dilakukan redesigned dengan tujuan memberikan 
perbaikan yang terukur. 
ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA





3.1 Kerangka Konseptual 
Pembedahan/operasi merupakan segala prosedur penyembuhan 
penyakit yang dilakukan di ruang operasi dengan jalan mengiris, 
memotong, manipulasi dan penjahitan jaringan pada bagian tubuh yang 
menimbulkan rasa sakit pada pasien selama operasi (WHO, 2008). Pasien 
yang akan menjalani pembedahan sering menimbulkan respon psikologis 
yaitu kecemasan. Kecemasan dapat mengaktifkan saraf otonom dimana 
detak jantung menjadi bertambah, tekanan darah naik, frekuensi nafas 
bertambah, terjadi mual dan muntah yang menyebabkan meningkatnya 
resiko pembedahan, serta dapat mengganggu proses penyembuhan dan 
pemulihan setelah operasi (Purwaningsih, 2012; Uskenat dkk, 2012). 
Kecemasan dan rasa sakit dapat diatasi dengan induksi anestesi umum. 
Anestesi umum bekerja dengan menekan saraf-saraf simpatis, sehingga 
timbul relaksasi dan ketidaksadaran, sehingga mampu mengontrol rasa 
sakit selama operasi (Katzung, 2014). Pada pelaksanaan anestesi, 
pemberian premedikasi sebelum induksi anestesi diperlukan dengan 
tujuan untuk melancarkan induksi anestesi dan mengurangi kecemasan 
sebelum operasi. Kebutuhan premedikasi bagi masing-masing pasien 
dapat berbeda-beda. Beberapa obat yang dapat digunakan sebagai 
premedikasi meliputi analgesik narkotik (Morfin, petidin), barbiturat, 
benzodiazepin (Midazolam), antikolinergik (Sulfas atropin) 
(Wirjoatmodjo, 2000). Selanjutnya dilanjutkan dengan induksi anestesi 
yang merupakan tindakan untuk membuat pasien dari sadar menjadi tidak 
sadar, sehingga dimungkinkan dimulainya anestesi dan pembedahan  
(Latief dkk, 2002).  
Induksi anestesi yang sering digunakan sebagai agen hipnotik-
sedatif untuk pasien yang akan menjalankan operasi adalah propofol. 
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Propofol digunakan secara luas untuk induksi dan pemeliharaan anestesi 
karena propofol cepat melewati blood-brain barrier dan cepat 
diredistribusi ke jaringan peripheral sehingga memiliki onset cepat dan 
durasi pendek (Christopher, 2013). Propofol memiliki sifat-sifat  yang 
menguntungkan meliputi waktu pulih sadar cepat, profil keamanan yang 
baik, dan angka kejadian PONV (Post Operative Nausea and Vomiting) 
yang lebih rendah  (Steinbacher, 2001; Aggarwal et al., 2015). Namun, 
injeksi propofol menyebabkan perubahan hemodinamik berupa hipotensi 
secara signifikan, disamping rasa nyeri sewaktu penyuntikan propofol dan 
depresi pernapasan ( Lee, 2010). Hipotensi karena penggunaan propofol 
ini disebabkan oleh inhibitor yang menurunkan aktivitas vasokontriktor 
simpatis dan menyebabkan vasodilatasi pada otot polos pembuluh darah. 
Disamping itu, hipotensi ini juga disebabkan oleh efek inotropik negatif 
akibat mekanisme kerja propofol yang menghambat influks kalsium 
trans-sarcolemmal, sehingga menurunkan jumlah kalsium intraseluler 
yang mengakibatkan menurunnya curah jantung dan menyebabkan 
penurunan tekanan darah (Aggarwal et al., 2015) 
Ahli anestesi harus mempertimbangkan metode untuk mengatasi 
perubahan hemodinamik yang signifikan, salah satunya yaitu penggunaan 
propofol kombinasi dikarenakan mampu menjaga stabilitas hemodinamik. 
Keunggulan penggunaan propofol kombinasi (Midazolam-Ketamin-
Propofol) dan (Midazolam-Fentanil-Propofol) terhadap stabilitas 
hemodinamik telah dibuktikan pada berbagai penelitian yang 
menunjukkan perubahan hemodinamik yang lebih baik. Hal ini karena 
koinduksi ketamin bekerja dengan merangsang saraf simpatis sehingga 
dapat meningkatkan tekanan darah dan curah jantung dan koinduksi 
fentanil memiliki efek inotropik positif yang mampu meningkatkan 
jumlah kalsium intraseluler sehingga curah jantung meningkat dan 
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tekanan darah dapat dipertahankan (Miller., 2014). Sedangkan midazolam 
berfungsi untuk mengurangi kebutuhan dosis dari penggunaan propofol 
sampai 33,9% (Morgan., 2013). Akan tetapi, meskipun penggunaan 
propofol kombinasi dapat meminimalkan perubahan hemodinamik, dapat 
dimungkinkan efek samping dalam penggunaannya seperti depresi 
pernapasan, bradikardi atau takikardi.  
Dari penggunaan propofol kombinasi dapat diketahui dosis obat 
yang diberikan, perubahan hemodinamik selama penggunaan obat 
tersebut, dan efek samping yang mungkin terjadi . Oleh karena itu, 
diperlukan adanya penelitian terkait studi penggunaan obat (DUS) 
propofol pada induksi anestesi untuk mengetahui terapi yang diberikan 
sudah rasional dan dapat meningkatkan kualitas hidup pasien. 
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Gambar 3.1 Kerangka konseptual
Orang yang akan menjalankan operasi elektif 
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1.Onset of action cepat 
2.Recovery cepat 
 
3. Profil keamanan baik 
4. PONV rendah 
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4.1 Rancangan Penelitian 
Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian observasional 
dengan pengambilan data dilakukan secara prospektif dan dianalisis 
secara deskriptif. Penelitian observasional yaitu peneliti tidak 
memberikan suatu perlakuan apapun atau intervensi pada pasien. Data 
diambil secara prospektif karena pengambilan data bersifat kedepan 
melalui RMK. Sedangkan data dianalisis secara deskriptif untuk 
memberikan gambaran secara lengkap dan sistematis mengenai studi 
penggunaan propofol. Tujuan penelitian ini adalah untuk 
mendeskripsikan profil penggunaan propofol kombinasi terhadap 
stabilitas hemodinamik pada induksi anestesi di RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya. 
4.2 Tempat dan Waktu Penelitian 
Tempat penelitian di Gedung Bedah Pusat Terpadu (GBPT) RSUD 
Dr. Soetomo Surabaya. Penelitian ini dilaksanakan 1 bulan mulai 18 April 
2016 sampai 13 Mei 2016. 
4.3. Populasi dan Sampel Penelitian 
4.3.1  Populasi penelitian 
Populasi penelitian adalah seluruh pasien yang menjalankan 
operasi elektif di RSUD Dr. Soetomo Surabaya mulai 18 April 2016 
sampai 13 Mei 2016. 
4.3.2 Sampel penelitian 
Sampel penelitian adalah pasien laki-laki atau perempuan, yang 
menjalankan operasi elektif di RSUD Dr. Soetomo Surabaya dengan 
status ASA I-II dan mendapatkan terapi anestesi propofol kombinasi 
(midazolam-fentanil-propofol atau midazolam-ketamin-propofol)  pada 
induksi anestesi mulai 18 April 2016 sampai 13 Mei 2016. 
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4.3.3 Perkiraan besar sampling 
Besar sampling yang diambil sebagai data menggunakan metode 
time limited sampling, yaitu dengan cara setiap pasien yang menjalankan 
operasi elektif selama periode tertentu dimasukkan sebagai sampel 
penelitian. 
4.4  Instrumen Penelitian 
Instrumen penelitian yang digunakan adalah  Lembar 
Pengumpulan Data (LPD) dan RMK (Rekam Medik Kesehatan). 
4.5 Definisi Operasional Parameter Penelitian 
Pasien: 
Pasien yang dimaksud adalah pasien menjalani operasi elektif dengan 
ASA I dan II karena memiliki kondisi hemodinamik yang dapat terkontrol 
dengan pemberian terapi anestesi propofol kombinasi baik midazolam-
ketamin-propofol atau midazolam-fentanil-propofol pada induksi anestesi. 
Data Demografi: 
Data demografi merupakan data diri pasien yang berisi nama, umur, berat 
badan, tinggi badan, riwayat alergi, jenis kelamin, tanggal operasi, jenis 
operasi yang dilakukan, obat yang sedang dikonsumsi, dan status fisik 
yang diambil dari RMK pasien. 
Data Klinik: 
Hasil pemeriksaan data klinik pasien terakhir di OKA sebelum induksi 
anestesi dilaksanakan (evaluasi pra anestesi) dan 5 menit sesudah induksi 
anestesi propofol kombinasi yang meliputi  tekanan arteri rerata (TAR), 
denyut nadi,  dan RR. 
Hemodinamik : 
Pemeriksaan aspek fisik sirkulasi darah, fungsi jantung, dan karakteristik 
vaskuler perifer yang dipantau berdasarkan metode non invasif meliputi 
ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA





laju pernapasan, tekanan arteri rerata, dan denyut nadi (Jevon dan Ewens., 
2009). 
Tekanan Arteri Rerata (TAR): 
Tekanan darah arteri rata-rata pada setiap individu selama satu kali siklus 
jantung yang didapatkan melalui perhitungan 2kali tekanan darah 
diastolik ditambahkan tekanan darah sistolik dibagi 3. Nilai tekanan darah 
dicatat berdasarkan angka yang muncul di layar monitor dicatat saat 
pasien sudah berada di OKA pada saat dilakukan evaluasi pra anestesi 
dan 5 menit setelah pemberian semua obat induksi anestesi. Tekanan 
arteri rerata dianggap stabil bila perubahannya tidak melebihi 20% dari 
TAR awal.  
Denyut Nadi: 
Frekuensi irama denyut/detak jantung yang dapat dipalpasi dipermukaan 
kulit yang tertera pada monitor. Nilai nadi dicatat berdasarkan angka yang 
muncul di layar monitor dicatat saat pasien sudah berada di OKA pada 
saat dilakukan evaluasi pra anestesi dan 5 menit setelah pemberian semua 
obat induksi anestesi. Nadi dianggap stabil bila perubahannya tidak 
melebihi 20% dari nadi awal. 
RR (Rate Respiratory): 
Frekuensi pernapasan manusia yang dihitung per menit yang merupakan 
indikator dari disfungsi seluler. Nilai RR dicatat berdasarkan angka yang 
muncul di layar monitor dicatat saat pasien sudah berada di OKA pada 
saat dilakukan evaluasi pra anestesi dan 5 menit setelah pemberian semua 
obat induksi anestesi. RR dianggap stabil bila perubahannya tidak 
melebihi 20% dari RR awal. 
Dosis: 
Jumlah masing-masing obat dari penggunaan propofol kombinasi yang 
diberikan pada induksi anestesi. 
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4.6 Tahap Pengumpulan Data 
Tahapan pengumpulan data dalam penelitian ini meliputi: 
1. Pengumpulan RMK pasien di Recovery Room. 
2. Peneliti melakukan pencatatan yang diperlukan dari RMK 
anestesi ke Lembar Pengumpul Data (LPD) terkait data 
demografi meliputi nama, umur, berat badan, tinggi badan, 
riwayat alergi, jenis kelamin, tanggal operasi, jenis operasi 
yang dilakukan, dan status fisik. Selain itu, peneliti juga 
mengamati dan mencatat obat premedikasi yang diberikan, 
serta data klinik pasien terakhir pemeriksaan ± 1-2 menit 
sebelum induksi anestesi dilaksanakan (evaluasi pra anestesi). 
3. Peneliti mencatat terapi propofol yang diterima pasien meliputi 
kombinasi obat yang digunakan dan dosis. 
4. Peneliti melakukan pengamatan dan pencatatan data ke dalam 
Lembar Pengumpul Data (LPD) terkait perubahan 
hemodinamik berdasarkan parameter data klinik meliputi 
tekanan darah, denyut nadi, dan RR  pada menit ke 5 setelah 
induksi anestesi.  
4.7 Analisis Data 
Analisis data yang dilakukan meliputi:  
1.  Data-data yang diperoleh dalam lembar pengumpulan data 
dilakukan rekapitulasi dan dianalisis dengan disajikan dalam 
bentuk tabel dan narasi. 
2.  Mengkaji dan mendeskripsikan pemberian propofol kombinasi 


































Gambar 4.1 Bagan kerangka operasional
Pengumpulan dan pencatatan data ke LPD. 
Pengambilan data di Gedung Bedah Pusat Terpadu  (GBPT) RSUD Dr. 
Soetomo Surabaya mulai 18 April 2016 sampai 13 Mei 2016. 
 
 
Populasi penelitian adalah seluruh pasien yang menjalankan operasi di 
RSUD Dr. Soetomo Surabaya mulai 18 April 2016 sampai 13 Mei 2016. 
 
Sampel penelitian adalah pasien laki-laki atau perempuan, yang menjalankan operasi 
elektif di RSUD Dr. Soetomo Surabaya dengan status ASA I-II dan mendapatkan 
terapi anestesi propofol kombinasi (midazolam-ketamin-propofol) atau (midazolam-
fentanil-propofol) pada 18 April 2016 sampai 13 Mei 2016. 
 
Data Demografi: 
nama, umur, berat badan, tinggi badan, riwayat alergi, jenis kelamin, tanggal operasi, 
jenis operasi yang dilakukan, obat yang sedang dikonsumsi, dan status fisik. 
Data Klinik : Tekanan darah, denyut nadi, RR  ±1-2 menit sebelum induksi anestesi 
dan pada menit ke-5 setelah induksi anestesi. 
 
Data Terapi Obat: 










Studi penggunaan propofol pada induksi anestesi dilakukan secara 
prospektif yang dilaksanakan mulai 18 April 2016 sampai 13 Mei 2016 
dengan melakukan penelitian terhadap pasien yang menjalani operasi di 
Gedung Bedah Pusat Terpadu (GBPT) RSUD Dr. Soetomo Surabaya. 
Penelitian ini dilakukan dengan cara mengamati pengaruh pemberian 
induksi anestesi propofol kombinasi baik midazolam-ketamin-propofol 
atau midazolam-fentanil-propofol terhadap data klinik pasien meliputi 
tekanan arteri rerata (TAR), denyut nadi, dan Rate Respiratory (RR) 
setelah induksi anestesi. 
Berdasarkan penelitian ini diketahui bahwa pasien yang menjalani 
operasi  dan mendapatkan induksi anestesi propofol kombinasi pada 
periode tersebut sebanyak 99 pasien (100%) yang terdiri dari 5 pasien 
(5,1%) mendapatkan induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol secara 
TIVA dan 94 pasien (94,9%) mendapatkan induksi anestesi midazolam-
fentanil-propofol secara intubasi endotrakea sejumlah 52 pasien dan 
TIVA sejumlah 42 pasien.  
5.1 Demografi Kesehatan Pasien 
Karakteristik pasien yang menjalani operasi dalam penelitian ini 
adalah sebagai berikut: 
5.1.1 Kondisi klinis pasien  
Pemberian induksi anestesi propofol kombinasi perlu 
dipertimbangkan juga kondisi klinis yang sedang dialami oleh pasien, 
kondisi klinis tersebut didasarkan pada penyakit penyerta pasien, data 
klinis dan data lab pasien. Berikut ini adalah data kondisi pasien yang 
dialami  sebelum  menjalani operasi dapat dilihat pada Tabel V.1 yang 
menunjukkan bahwa sejumlah 15 pasien dari 99 pasien yang menjalani 
ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA





operasi mengalami komorbiditas yang meliputi pasien yang disertai 
hipertensi ringan sejumlah 7 pasien (7,1%),  pasien yang disertai anemia 
sejumlah 3 pasien (3,0%), pasien yang disertai asma sejumlah 5 pasien 
(5,1%), dan  pasien yang tidak mengalami komorbiditas sejumlah 84 
pasien (84,8%).  
Tabel V.1  Data  klinik dan data lab yang teramati pada pasien yang 















1 Hipertensi  ringan (140-
159/90-99 mmHg)1 
7 7,1 - 7 
2. Anemia ringan (Hb 10 
g/dl-batas normal)2 
3 3,0 - 3 
2 Asma 5 5,1 5 - 
3 Pasien tanpa 
komorbiditas 
84 84,8 - 84 
Keterangan : 
1 : Klasifikasi tekanan darah dari JNC-VII, 2003. 
2 : Klasifikasi anemia berdasarkan kadar hemoglobin menurut 
WHO. 
MKP  : Menerima induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol. 
MFP  : Menerima induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol. 
 
5.1.2 Jenis operasi 
Distribusi jenis operasi yang dijalankan oleh pasien operasi dapat 
dilihat pada Tabel V.2 yang menunjukkan bahwa dari 99 pasien yang 
menjalankan operasi tumor sejumlah 44 pasien (44,4%), operasi ortopedi 
sejumlah 12 pasien (12,1%), operasi abdomen sejumlah 11 pasien 
(11,1%), operasi jantung 11 pasien (11,1%), operasi urologi sejumlah 10 
pasien (10,1%), operasi mata sejumlah 6 pasien (6,1%), dan pasien 






















1 Tumor 44 44,4 - 44 
2 Ortopedi 12 12,1 - 12 
3 Abdomen 11 11,1 - 11 
4 Jantung 11 11,1 5 6 
5 Urologi 10 10,1 - 10 
6 Mata 6 6,1 - 6 
7 THT 5 5,1 - 5 
Keterangan : 
MKP : Menerima induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol. 
MFP : Menerima induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol. 
 
5.2 Pemberian Premedikasi pada Pasien Sebelum Induksi Anestesi 
5.2.1 Data premedikasi yang diberikan pada pasien 
Sebelum tindakan induksi anestesi, pasien ada yang menerima 
premedikasi dan ada yang tidak menerima premedikasi. Pasien yang 
diberikan induksi midazolam-ketamin-propofol menunjukkan 100% 
pasien tidak menerima premedikasi, sedangkan pasien yang diberikan 
induksi midazolam-fentanil-propofol sebanyak 86,2% pasien tidak 
menerima premedikasi dan 13,8% pasien menerima premedikasi. Obat 
premedikasi yang diberikan kepada pasien adalah midazolam dengan 
dosis dari 0,07-0,1 mg/kg BB IM yang sesuai dengan dosis premedikasi 
yang terdapat pada literatur yaitu  0,07-0,15 mg/kg BB yang diberikan 
secara IM1. Berikut merupakan data frekuensi pasien baik yang menerima 











Tabel V.3   Frekuensi tindakan sebelum induksi anestesi pada pasien 
operasi 
 












0,1 mg/kg BB IM) 
13 13,1 - 13 
2 Tanpa Premedikasi 86 86,9 5 81 
Keterangan : 
MKP : Menerima induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol. 
MFP : Menerima induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol. 
 
Dari tabel diatas menunjukkan bahwa pasien yang tidak menerima 
premedikasi lebih tinggi dibandingkan pasien yang menerima 
premedikasi yaitu sejumlah 86 pasien (86,9%).  
5.3 Dosis Obat pada Induksi Anestesi 
Penggunaan dosis obat pada induksi anestesi baik penggunaan 
obat midazolam-ketamin-propofol dan midazolam-fentanil-propofol pada 

























Tabel V.4 Dosis terapi obat induksi anestesi 


























0,05 mg/kg 39 Sesuai  
0,06 mg/kg 11 Sesuai 
0,07 mg/kg 11 Sesuai 
0,08 mg/kg 9 Sesuai 
0,09 mg/kg 5 Sesuai 
0,1 mg/kg 9 Sesuai 
 
Ketamin 




0,8 mg/kg 1 Sesuai 



















 0,7 mcg/kg 5 Sesuai 
0,9 mcg/kg 18 Sesuai 
1,0 mcg/kg 14 Sesuai 
1,1 mcg/kg 6 Sesuai 
1,2 mcg/kg 5 Sesuai 
1,3 mcg/kg 9 Sesuai 
1,4 mcg/kg 10 Sesuai 
1,5 mcg/kg 7 Sesuai 
1,6 mcg/kg 2 Sesuai 
1,7 mcg/kg 5 Sesuai 
1,8 mcg/kg 2 Sesuai 
1,9 mcg/kg 3 Sesuai 




















1,0 mg/kg 21 Sesuai  
 1,1 mg/kg 6 Sesuai 
1,2 mg/kg 9 Sesuai 
1,3 mg/kg 6 Sesuai 
1,4 mg/kg 10 Sesuai 
1,5 mg/kg 7 Sesuai 
1,6 mg/kg 3 Sesuai 
1,7 mg/kg 7 Sesuai 
1,8 mg/kg 2 Sesuai 
1,9 mg/kg 2 Sesuai 
2,0 mg/kg 9 Sesuai 
Keterangan: 











5.4 Pemberian Induksi Anestesi pada Pasien Operasi 
5.4.1 Data induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol 
Pasien operasi yang mendapatkan induksi anestesi midazolam-
ketamin-propofol berjumlah 5 pasien dengan usia dari 1,5 sampai 11 
tahun. Pengaruh penggunaan induksi anestesi tersebut terhadap TAR, 
nadi, dan RR dapat dilihat pada tabel V.5. 
Tabel V.5 Perubahan TAR, nadi, dan RR sebelum dan sesudah induksi  
anestesi  





Keterangan kondisi klinis 




















Keterangan kondisi klinis 




















Keterangan kondisi klinis 















3,0 ± 0,4 x/menit 
Tabel diatas menunjukkan pasien yang mendapatkan induksi 
anestesi midazolam (0,05-1,0 mg/kg), ketamin (0,7-1,0 mg/kg), propofol 
(1,0 mg/kg) menyebabkan peningkatan nilai TAR rata-rata sebesar 8,8 ± 
0,3 mmHg. Pengaruh induksi anestesi tersebut terhadap nilai nadi 
menunjukkan  terjadi penurunan nilai nadi sebesar 6,0 ± 0,5 x/menit, dan 
terhadap nilai RR menunjukkan terjadi penurunan nilai RR sebesar 3,0 ± 
0,4 x/menit. 
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5.4.2 Data induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol tanpa 
premedikasi 
 Pasien operasi yang mendapatkan induksi anestesi midazolam-
fentanil-propofol tanpa premedikasi berjumlah 81 pasien dengan usia 
mulai 9 bulan – 67 tahun. Pengaruh penggunaan induksi anestesi tersebut 
terhadap TAR, nadi, dan RR dapat dilihat pada tabel berikut. 
Tabel V.6 Perubahan TAR, nadi, dan RR sebelum dan sesudah induksi 
anestesi 


































































6,0 ± 0,8 x/menit 
Tabel diatas menunjukkan pasien yang mendapatkan induksi 
anestesi midazolam (0,03-1,0 mg/kg), fentanil (0,6-2,0 mg/kg), propofol 
(0,9-1,0 mg/kg) menyebabkan penurunan nilai TAR rata-rata sebesar 1,5 
± 0,2 mmHg. Pengaruh induksi anestesi tersebut terhadap nilai nadi 
menunjukkan  terjadi penurunan nilai nadi sebesar 1,0 ± 0,4 x/menit, dan 
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terhadap nilai RR menunjukkan terjadi penurunan nilai RR sebesar 6,0 ± 
0,8 x/menit. 
5.4.3 Data induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol dengan 
premedikasi midazolam 
  Pasien operasi yang mendapatkan induksi anestesi midazolam-
fentanil-propofol dengan premedikasi midazolam sebesar 0,07-0,1 mg/kg 
BB berjumlah 13  pasien dengan usia mulai 9 tahun sampai 11 tahun. 
Pengaruh penggunaan induksi anestesi tersebut terhadap TAR, nadi, dan 
RR dapat dilihat sebagai berikut. 
Tabel V.7 Perubahan TAR, Nadi, dan RR sebelum dan sesudah induksi 
anestesi 


































































5,5 ± 0,1 x/menit 
Tabel diatas menunjukkan pasien yang mendapatkan induksi 
anestesi midazolam (0,05-1,0 mg/kg), fentanil (1,0-2,0 mg/kg), propofol 
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(1,0-2,0 mg/kg) menyebabkan penurunan nilai TAR rata-rata sebesar 3,0 
± 0,5 mmHg. Pengaruh induksi anestesi tersebut terhadap nilai nadi 
menunjukkan terjadi penurunan nilai nadi sebesar 5,1 ± 0,1 x/menit, dan 
terhadap nilai RR menunjukkan terjadi penurunan nilai RR sebesar 5,5 ± 
0,1 x/menit. 
Keterangan: 
 (1) Nilai TAR Normal : 60-105 mmHg 
 (2) Nilai Nadi Normal 
 Neonatus- 5 tahun : 100-160 x/menit 
 6 tahun- 10 tahun  : 85-125 x/menit 
 11 tahun- 16 tahun : 80- 110 x/menit 
17- keatas  : 60-100 x/menit 
(3) Nilai RR Normal  
Neonatus – 1 tahun : 30-50 x/menit 
2 tahun -5 tahun  : 20-30 x/menit 
6 tahun – 12 tahun : 15-25 x/menit 
13 tahun – keatas  :12-20x/menit (Edwards, 2009).
ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA






Tujuan studi penggunaan propofol kombinasi pada induksi 
anestesi adalah untuk mendeskripsikan dan mengkaji penggunaan 
propofol kombinasi baik midazolam-ketamin-propofol atau midazolam-
fentanil-propofol pada induksi anestesi terhadap perubahan stabilitas 
hemodinamik pasien operasi yang dinilai berdasarkan parameter tekanan 
arteri rerata (TAR), nadi, dan RR di GBPT RSUD Dr. Soetomo Surabaya. 
Studi dilakukan secara prospektif dengan metode pengambilan subyek 
penelitian secara time limited sampling selama periode 18 April 2016 –13 
Mei 2016. Jumlah total pasien yang menjalankan operasi dan 
mendapatkan induksi anestesi propofol kombinasi baik midazolam-
ketamin-propofol atau midazolam-fentanil-propofol yaitu sejumlah 99 
pasien.  
Penelitian ini menunjukkan pasien operasi yang mendapatkan 
induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol hanya berjumlah 5 pasien. 
Pemberian induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol didasarkan pada 
beberapa faktor meliputi umur pasien, kondisi pasien, dan operasi yang 
dilakukan pasien (Butterworth et al., 2014).  Faktor umur, ketamin lebih 
direkomendasikan untuk pasien berumur mulai 3 hari sampai anak-anak 
yang memiliki keamanan yang baik yaitu tidak terjadi emergence reaction 
karena pada anak-anak jarang terjadi resiko depresi induksi ketamin di 
bagian inferior colliculus dan medial geniculate nucleus dibandingkan 
dewasa pada masa pemulihan (Bregmann, 1999). Penelitian ini 
menunjukkan pasien yang mendapatkan induksi anestesi midazolam-
ketamin-propofol adalah pasien dengan umur antara 1,5-11 tahun yang 
dikategorikan pediatrik (Depkes, 2009), namun penelitian ini tidak 
melakukan pengamatan terkait emergence reaction pada masa pemulihan 
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karena pada penelitian ini hanya dilakukan pengamatan pada saat induksi 
anestesi. Faktor kondisi pasien, pemberian induksi anestesi tersebut 
direkomendasikan untuk pasien asma, hal ini karena ketamin bekerja di 
sistem saraf pusat dengan melepaskan katekolamin endogen sehingga 
menstimulasi langsung pada otot polos jalan nafas yang memiliki efek 
bronkodilatasi dan menyebabkan relaksasi otot polos bronkus akibat sifat 
antagonis terhadap efek kontraksi bronkus oleh karbakol dan histamin 
(Mangku & Wiryana., 2010). Hasil penelitian ini menunjukkan 5 pasien 
yang mendapatkan induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol 
memiliki penyakit penyerta asma (tabel V.1) dan setelah induksi anestesi, 
tidak ada yang mengalami gangguan jalan pernapasan (tabel V.5). Hal ini 
disebabkan karena mekanisme dari ketamin yang bekerja di sistem saraf 
simpatis yang langsung  melepaskan katekolamin endogen sehingga 
mengantagonis efek spasme dan menyebabkan bronkodilatasi (Keira, 
2015) dan pemberian terapi oksigen pada pasien operasi meminimalkan 
vasokontriksi pulmoner dengan memberikan oksigen yang adekuat 
didalam darah sehingga mengurangi beban kinerja saluran pernapasan 
(Brunner & Suddarth., 2007). Faktor operasi yang dilakukan, pemberian 
ketamin direkomendasikan untuk pasien operasi jantung yaitu Congenital 
Cyanotic Heart, hal ini karena operasi tersebut signifikan dalam 
mengurangi TAR pasien lebih dari 20% sehingga pemberian ketamin 
direkomendasikan untuk kondisi ini (Dhayagude & Nandini., 2016). Hasil 
penelitian ini menunjukkan pasien yang mendapatkan induksi anestesi 
tersebut semua pasien menjalani operasi jantung yaitu Congenital 
Cyanotic Heart dan setelah induksi anestesi mengalami peningkatan nilai 
TAR (tabel V.5). Peningkatan dari nilai TAR ini disebabkan oleh 
pemberian ketamin pada induksi anestesi memiliki efek aktif  
meningkatkan aktivitas simpatis yang bekerja pada reseptor NMDA di 
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nukleus traktus solitaries menyebabkan penekanan pada refleks 
baroreseptor. Penekanan dari baroreseptor menyebabkan pelepasan 
norephineprin yang merupakan neurotransmitter  dari sistem saraf pusat 
pada kardiovaskuler yang mengstimulasi vaskuler alpha-adrenoreseptor 
menghasilkan meningkatnya tekanan darah pasien sampai menit ke 20 
(Lee., 2006). 
Pasien operasi yang mendapatkan induksi anestesi midazolam-
fentanil-propofol berjumlah 94 orang. Pemberian induksi anestesi 
midazolam-fentanil-propofol pada pasien operasi lebih diutamakan pada 
pasien yang mendapatkan general anestesi dengan intubasi endotrakea. 
Hal ini karena intubasi endotrakea dapat menyebabkan tekanan darah dan 
curah jantung meningkat secara signifikan sehingga diberikan fentanil 
untuk mengurangi respon kardiovaskuler yang tinggi (Ko et al., 1998) 
dan mengurangi timbulnya reaksi sakit/nyeri selama intubasi (Nakawa et 
al., 2002). Penelitian ini menunjukkan pasien operasi mendapatkan 
general anestesi tersebut dengan intubasi endotrakea sejumlah 52 pasien 
dan menunjukkan tidak terjadi peningkatan tekanan darah (tabel V.6). Hal 
ini dimungkinkan disebabkan oleh mekanisme dari fentanil-propofol yang 
memberikan efek inotropik negatif sehingga memberikan efek depresi 
pada otot jantung yang menyebabkan relaksasi otot polos vaskuler 
sehingga tidak terjadi peningkatan tekanan darah signifikan (Tobias & 
Marc., 2010).  
Pemberian induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol perlu 
dipertimbangkan juga kondisi klinis yang sedang dialami pasien karena 
dapat mempengaruhi efek dari penggunaan obat induksi anestesi tersebut 
yang ditunjukkan pada tabel V.1. Hasil Penelitian ini menunjukkan pasien 
yang disertai hipertensi ringan sejumlah 7 pasien (7,1%) , pasien yang 
disertai anemia sejumlah 3 pasien (3,0%), pasien yang disertai asma 
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sejumlah 5 pasien (5,1%) dan 84 pasien (84,8%) tidak mempunyai 
komorbiditas. Pasien yang dikategorikan hipertensi dilaporkan cenderung 
mengalami ketidakstabilan hemodinamik berupa hipotensi setelah 
penggunaan induksi anestesi, hal ini dimungkinkan akibat dari 
meningkatnya sensitivitas kardiovaskuler menyebabkan depresi sirkulasi 
karena efek dari obat anestesi tersebut dan efek dari obat antihipertensi 
yang sedang dikonsumsi oleh pasien sehingga untuk mengatasi hal 
tersebut sering digunakan propofol pada dosis rendah ± 1,3 mg/kg  
(Morgan., 2006; Weisberg et al., 2010). Penelitian ini menunjukkan 
pasien disertai hipertensi tidak mengalami ketidakstabilan hemodinamik 
pada kardiovaskuler (tabel V.6), hal ini dimungkinkan akibat dari dosis 
propofol yang digunakan lebih rendah yaitu antara 1-1,3 mg/kg. 
Penggunaan dosis rendah, maka konsentrasi obat dalam plasma juga 
rendah dan hal ini berhubungan dengan efek farmakologis obat pada 
kardiovaskuler  yang ditimbulkan semakin kecil (Weisberg et al., 2010). 
Anemia dapat mempengaruhi tekanan darah pasien, viskositas darah pada 
pasien anemia dapat turun serendah 1,5 kali air, hal ini akan mengurangi 
tahanan terhadap aliran darah dalam pembuluh perifer yang 
mengakibatkan meningkatnya beban kerja jantung sehingga pemberian 
anestesi harus memastikan organ vital seperti jantung dapat bekerja secara 
normal (Guyton & Hall., 2007). Hasil penelitian ini menunjukkan pasien 
dengan anemia tidak mengalami ketidakstabilan hemodinamik pada 
kardiovaskuler. Hal ini disebabkan pasien operasi dengan anemia 
dikategorikan anemia ringan (Hb 10 g/dl-batas normal) (WHO, 2009) 
karena pada anemia ringan kebutuhan oksigen yang dibawa oleh darah 
dalam tubuh masih dapat terpenuhi sehingga tidak mempengaruhi 
gangguan organ vital lainnya seperti jantung. Pasien yang tidak disertai 
komorbiditas berdasarkan penelitian ini juga menunjukkan tidak 
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mengalami ketidakstabilan hemodinamik pada kardiorespirasi. Hal ini 
sama dengan penelitian Bajwa et al (2010) pemberian midazolam sebagai 
koinduksi dan fentanil-propofol pada induksi anestesi dapat menjaga 
kestabilan hemodinamik pasien dengan penurunan nilai TAR < 20%  
selama induksi anestesi dikarenakan fentanil tidak langsung menekan 
reflek simpatis, namun cenderung mempertahankan tekanan darah pasien 
(Bajwa et al., 2010). 
Hasil penelitian pada tabel V.2 menunjukkan pasien yang 
menjalani operasi terbanyak adalah tumor yaitu sebanyak 44 pasien 
(44,4%) dengan 100% pasien diberi induksi midazolam-fentanil-propofol, 
kedua ortopedi sebanyak 12 pasien (12,1%) diberi midazolam-fentanil-
propofol, ketiga abdomen sebanyak 11 pasien (11,1%) diberi midazolam-
fentanil-propofol, ke empat operasi jantung sebanyak 11 pasien (11,1%) 
dengan 5 pasien diberi midazolam-ketamin-propofol dan 6 pasien diberi 
midazolam-fentanil-propofol, kelima urologi sebanyak 10 pasien (10,1%) 
diberi induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol, ke enam mata sekitar 
6 pasien (6,1%) diberi midazolam-fentanil-propofol, dan ke tujuh THT 
sebanyak 5 pasien (5,1%) diberi midazolam-fentanil-propofol. Hasil 
penelitian sama dengan penelitian sebelumnya, semua operasi elektif 
meliputi abdomen, tumor, gynecologi, ortopedi, plastik, jantung, THT, 
mata dapat diberikan induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol 
maupun midazolam-ketamin-propofol, kecuali operasi mata tidak boleh 
diberikan induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol (Guit et al., 
1991). Hal ini karena ketamin menghasilkan anestesi disosiasi yang 
ditandai dengan disosiasi pada EEG. Anestesi disosiasi ini menyerupai 
kondisi kataleptik dimana mata masih tetap terbuka dan terjadi nistagmus 
(Wirjoatdmodjo, 2000).  
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Penelitian ini menunjukkan 13 pasien dari 99 pasien yang 
menjalankan operasi menerima premedikasi midazolam sebelum induksi 
anestesi dengan midazolam (0,05-0,1 mg/kg), fentanil (1-2 mcg/kg), 
propofol (1-2 mg/kg). Semua pasien yang menerima premedikasi adalah 
pasien dengan rentang usia 9-11 tahun yang termasuk kategori anak-anak 
(Depkes, 2009). Hal ini karena anak-anak cenderung memiliki kecemasan 
dan ketakutan yang tinggi menjelang operasi (Morgan & Mikhails., 
2013).  Kecemasan yang tinggi dapat mengaktifkan saraf otonom yang 
menyebabkan meningkatnya detak jantung, tekanan darah, dan frekuensi 
nafas bertambah sehingga meningkatkan resiko pembedahan 
(Purwaningsih, 2012; Uskenat dkk., 2012). Premedikasi midazolam 
merupakan obat yang memiliki efek anti cemas dengan cara bekerja 
agonis pada reseptor asam γ -aminobutirat  dan meningkatkan masuknya 
ion Cl- ke membran sinaps sehingga memberikan efek sedasi pada pasien 
(Steeds & Robert., 2006). Dosis premedikasi midazolam secara 
intramuskular adalah 0,07-0,15 mg/kg BB (Morgan & Mikhails., 2013). 
Penelitian ini menunjukkan pasien menerima premedikasi midazolam 
dengan dosis mulai 0.07-0,1 mg/kg yang sudah sesuai dengan dosis 
literatur tersebut. Hasil penelitian juga menunjukkan pasien yang 
menerima premedikasi midazolam (0,07-0,1 mg/kg) masih membutuhkan 
dosis induksi anestesi propofol yang lebih tinggi mulai 1 mg/kg 
dibandingkan tanpa premedikasi yang membutuhkan dosis propofol mulai 
0,9 mg/kg. Hal ini karena pasien yang menerima premedikasi adalah 
anak-anak yang memiliki volume distribusi yang tinggi yang 
menyebabkan banyaknya jumlah obat yang terlarut dalam jaringan 
ekstravaskuler sehingga dibutuhkan dosis yang tinggi untuk mencapai 
efek farmakologis yang sesuai (Eilers & Spencer., 2014). Hasil ini sesuai 
dengan penelitian Bhaskar et al., (2010) pemberian premedikasi 
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midazolam (0,05 mg/kg) masih dibutuhkan dosis tinggi mulai 2-3,5 
mg/kg pada pasien yang berumur 3-12 tahun. Kebutuhan induksi anestesi 
propofol meningkat disebabkan volume distribusi sentral dari obat. 
Semakin tinggi Vd propofol, maka kadar obat propofol dalam darah juga 
akan semakin rendah sehingga efek farmakologis propofol dalam tubuh 
akan minimal sehingga dibutuhkan dosis tinggi (Bhaskar et al., 2010). 
Dosis midazolam yang digunakan secara kombinasi adalah 0,05-
0,1 mg/kg (Gandhi., 2011). Penelitian ini menunjukkan pasien menerima 
midazolam dengan dosis 0,04 mg/kg berjumlah 15 pasien yang tidak 
sesuai dengan dosis literatur dan yang menerima dosis 0,05-0,1 mg/kg 
berjumlah 84 pasien yang sesuai dengan dosis literatur. Ketidaksesuaian 
dosis yang digunakan pada penelitian  ini disebabkan oleh  faktor usia 
pasien, ASA dan lamanya operasi. Pasien yang menerima dosis dibawah 
literatur adalah pasien tua yang berumur mulai 55-67 tahun. Pasien tua 
memiliki Vd lebih kecil, sehingga dibutuhkan dosis obat yang rendah 
untuk mencapai efek farmakologis yang dikehendaki dan mencegah 
intoksisitas obat (Shargel., 2012). Hasil penelitian juga menunjukkan 
pasien yang mendapatkan dosis tidak sesuai adalah pasien dengan ASA II 
yaitu pasien tua dengan kondisi gangguan sistemik ringan  
(Wirjoadmodjo., 2000). Penelitian ini menunjukkan pasien tersebut 
mengalami hipertensi sehingga digunakan dosis kecil dari midazolam 
karena obat ini memiliki efek samping pada gangguan fungsi 
hemodinamik yang dikembangkan oleh penyakit penyerta pasien (Tobias 
& Marc., 2010).  Lamanya pelaksanaan operasi, menunjang pemilihan 
dosis yang diberikan. Midazolam memiliki waktu pemulihan yang cukup 
lama sekitar 2 jam pada dosis literatur. Pemberian dosis rendah 
menyebabkan midazolam cepat mengalami keseimbangan antara plasma 
dan otak yang menunjukkan kecepatan onset dari midazolam sehingga 
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cepat diredistribusi kembali ke perfusi rendah  yang menyebabkan pasien 
cepat mengalami sadar untuk operasi dalam waktu singkat (Eilers & 
Spencer., 2014).  
Dosis ketamin yang digunakan secara kombinasi adalah 0,5-1,0 
mg/kg (Gandhi., 2011). Hasil penelitian menunjukkan pasien menerima 
ketamin dengan dosis mulai 0,7-1,0 mg/kg yang sesuai dosis literatur. 
Dosis fentanil yang digunakan secara kombinasi adalah 0,5-2,0 
mcg/kg (Gandhi., 2011). Hasil penelitian menunjukkan pasien menerima 
fentanil mulai dari dosis 0,6-2,0 mcg/kg yang sesuai dengan dosis 
literatur. 
Dosis propofol yang digunakan secara kombinasi adalah 1-2 
mg/kg (Gandhi., 2011). Hasil penelitian menunjukkan pasien menerima 
propofol < 1 mg/kg sebanyak 16 pasien yang tidak sesuai dengan dosis 
literatur dan 83 pasien menerima propofol 1-2 mg/kg dosis sesuai dengan 
literatur. Ketidaksesuaian dosis yang digunakan pada penelitian ini faktor 
terbesar disebabkan oleh usia pasien. Pasien yang menerima dosis 
dibawah literatur adalah pasien tua yang berumur mulai 55-67 tahun. 
Pasien tua memiliki Vd lebih kecil yang menyebabkan konsentrasi obat 
dalam plasma tinggi, sehingga dibutuhkan dosis obat yang rendah untuk 
mencegah intoksisitas (Eilers & Spencer., 2014). 
Pengaruh pemberian induksi anestesi midazolam (0,05-0,1 mg/kg) 
sebagai koinduksi, ketamin (0,7-1,0 mg/kg) sebagai analgesik, propofol 
(1,0 mg/kg) sebagai sedasi terhadap nilai TAR menunjukkan setelah 
induksi anestesi tersebut terjadi peningkatan nilai TAR rata-rata sebesar  
8,8 ± 0,3 mmHg. Nilai TAR semua pasien sesudah induksi anestesi 
diklasifikasikan pada nilai TAR normal yaitu antara rentang (60-105) 
mmHg. Hasil ini sama dengan penelitian Erdogan et al., (2013) 
menunjukkan stabilitas hemodinamik dengan parameter TAR didapatkan 
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pada penggunaan midazolam-ketamin-propofol dengan meningkatkan 
tekanan darah pasien 15-20% dari tekanan darah semula untuk 
menstabilkan hemodinamik pasien. Hal ini karena ketamin bekerja 
dengan cara memberikan dengan efek langsung pada sistem saraf simpatis 
yang menstimulasi jantung yaitu dengan melepaskan katekolamin 
endogen yang semakin besar akibat penekanan pada refleks baroreseptor 
dijantung yang menghasilkan tekanan darah meningkat  sekitar 3-5 menit 
pertama setelah injeksi IV ketamin (Erdogan et al., 2013).  
Pengaruh pemberian induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol 
terhadap nilai nadi menunjukkan sesudah induksi anestesi terjadi 
penurunan nilai nadi rata-rata sebesar 6,0 ± 0,5  x/menit dengan nilai nadi 
semua pasien sesudah induksi anestesi dikategorikan normal. Hal ini 
sesuai dengan penelitian Tobias & Marc.,(2010) pemberian induksi 
anestesi tersebut dapat menurunkan nilai nadi pasien (Tobias & Marc., 
2010). Penurunan nilai nadi ini disebabkan efek langsung inotropik 
negatif dari midazolam-ketamin-propofol dengan cara mendepresi sistem 
saraf pusat yang menghambat up take norephinephrine setelah pelepasan 
dari ujung saraf sehingga mengurangi fungsi  kontraktilitas miokardial 
yang menyebabkan relaksasi pada jantung (Bajwa et al., 2010).  
Pengaruh pemberian induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol 
terhadap RR menunjukkan terjadi penurunan nilai RR rata-rata sebesar 
3,0 ± 0,4 x/menit dengan nilai RR pasien dikategorikan normal. Tidak 
adanya gangguan pernapasan, hal ini dikarenakan mekanisme dari efek 
sinergis midazolam-ketamin yang bekerja di sistem saraf simpatis yang 
langsung  melepaskan katekolamin endogen sehingga mengantagonis efek 
spasme dari karbapol dan histamin menyebabkan bronkodilatasi pada otot 
polos saluran pernapasan sehingga mengurangi beban kerja paru (Keira., 
2015). 
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Penggunaan induksi anestesi midazolam (0,04-0,1 mg/kg)  sebagai 
koinduksi, fentanil (0,6-2,0 mcg/kg) sebagai analgesik, propofol (0,9-
2,0mg/kg) sebagai sedasi tanpa premedikasi pada induksi anestesi 
didapatkan oleh 81 pasien. Pengaruh pemberian induksi anestesi pada 
dosis tersebut terhadap nilai TAR menunjukkan sesudah induksi anestesi 
terjadi penurunan nilai TAR  rata-rata sebesar 1,5 ± 0,2 mmHg dengan 81 
pasien memiliki nilai TAR normal (60-105 mmHg). Hal ini sama dengan 
penelitian Delucia & White (1992) pemberian midazolam-fentanil-
propofol tanpa premedikasi menunjukkan penurunan TAR  (Delucia & 
White., 1992). Penurunan nilai TAR dapat disebabkan efek sinergis 
midazolam-fentanil-propofol yaitu mendepresi sistem saraf simpatis 
dengan menghambat vasokontriktor di simpatis dan aksi media reseptor 
pada hipotalamus-pituitari-adrenal yang menyebabkan berkurangnya 
pelepasan katekolamin endogen sehingga mengalami vasodilatasi perifer 
dengan merelaksasikan otot polos vaskuler menyebabkan penurunan 
tekanan darah (Tobias & Marc., 2010). 
Pengaruh pemberian induksi anestesi tersebut terhadap nilai nadi 
menunjukkan setelah induksi anestesi terjadi penurunan nilai nadi rata-
rata sebesar 1,0 ± 0,4 x/menit dengan nilai nadi normal. Penurunan nadi 
disebabkan oleh respon stress  pada pada reseptor hipotalamik-pitutari-
adrenokortikal dan fentanil bekerja dengan cara berikatan pada brain stem 
(nulekus solitarius & nukleus ambigus) yang menyebabkan berkurangnya 
pelepasan katekolamin endogen akibat depresi pada sistem saraf simpatis, 
sehingga meningkatkan vagal yang dapat menyebabkan penurunan nadi 
bahkan sampai bradikardi  (Tobias & Marc., 2010). 
Pengaruh pemberian induksi anestesi terhadap RR menunjukkan 
sesudah induksi anestesi terjadi mengalami penurunan nilai RR rata-rata 
sebesar 6,0 ± 0,8 x/menit yang dikategorikan dalam nilai RR normal. 
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Penurunan nilai RR disebabkan oleh reaksi antara reseptor fentanil 
dengan saraf pernapasan di medulla dan pons yang mengurangi kinerja 
regulasi frekuensi dari pernapasan (Tobias & Marc., 2010). 
Penggunaan induksi anestesi midazolam-fentanil-propofol dengan 
premedikasi didapatkan oleh 13 pasien. Pemberian premedikasi 
midazolam ini bertujuan untuk mengurangi ketakutan dan kecemasan 
yang dialami mereka dengan memberikan efek sedasi/mengantuk 
(Morgan & Mikhails., 2013). Setiap pasien mendapatkan midazolam 
(0,05-0,1 mg/kg) sebagai koinduksi, fentanil (1,0-2,0 mcg/kg) sebagai 
analgesik, propofol (1,0-2,0 mg/kg) sebagai sedasi, dengan premedikasi 
midazolam mulai 0,07-0,1 mg/kg. Pengaruh pemberian induksi anestesi 
tersebut terhadap TAR menunjukkan sesudah induksi anestesi terjadi 
penurunan nilai TAR rata-rata sebesar 3,0 ± 0,5 mmHg dengan 13 pasien 
dikategorikan nilai TAR normal. Hasil ini sesuai dengan penelitian 
sebelumnya yaitu mengalami penurunan nilai TAR yang disebabkan oleh 
efek inotropik negatif dari pemberian fentanyl-propofol yang bekerja 
dengan menghambat sistem saraf simpatis  sehingga mengurangi 
pelepasan katekolamin endogen dan mengalami vasodilatasi perifer 
dengan merelaksasikan otot polos vaskuler yang menyebabkan penurunan 
tekanan darah (Cressey et al., 2001). Koinduksi midazolam diberikan 
bertujuan untuk mengurangi kebutuhan dosis dari propofol karena 
midazolam dan propofol sama-sama bekerja pada reseptor GABA di 
sistem saraf pusat yang menghasilkan efek sedasi, sehingga pemberian 
keduanya sinergis dalam menurunkan dosis induksi propofol sehingga 
dapat mengurangi kejadian hipotensi akibat penggunaan propofol dengan 
dosis besar (Istanti, 2012). 
Pengaruh pemberian induksi anestesi terhadap nilai nadi 
menunjukkan sesudah induksi anestesi terjadi penurunan nilai nadi rata-
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rata sebesar 5,1 ± 0,1 x/menit  dengan semua pasien dikategorikan nilai 
nadi normal. Penurunan dari nilai nadi disebabkan oleh mekanisme 
fentanil-propofol bekerja dengan cara berikatan pada brain stem (nulekus 
solitarius & nukleus ambigus) yang menyebabkan berkurangnya 
pelepasan katekolamin endogen akibat depresi pada sistem saraf simpatis, 
sehingga meningkatkan sensitivas dari baroreflektor dan meningkatkan 
vagal yang dapat menyebabkan penurunan nadi bahkan sampai bradikardi 
(Cressey et al., 2001).  
Pengaruh pemberian induksi anestesi tersebut terhadap nilai RR 
menunjukkan sesudah induksi anestesi terjadi penurunan nilai RR rata-
rata sebesar 5,5 ± 0,1 x/menit dengan pasien dikategorikan nilai RR 
normal. Penurunan nilai RR disebabkan oleh reaksi antara reseptor 
fentanil dengan saraf pernapasan di medulla dan pons yang mengurangi 
kinerja regulasi frekuensi dari pernapasan (Tobias & Marc., 2010). 
Penelitian ini menunjukkan 100% pasien tidak ada yang mengalami 
permasalahan pada induksi anestesi.  
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KESIMPULAN DAN SARAN 
7.1 Kesimpulan 
Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian pada 99 pasien 
operasi baik yang mendapatkan induksi anestesi midazolam-ketamin-
propofol dan midazolam-fentanil-propofol di GBPT RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya secara prospektif pada periode 18 April 2016- 13 Mei 2016 
adalah sebagai berikut : 
Induksi anestesi midazolam-ketamin-propofol, midazolam-
fentanil-propofol tanpa premedikasi, dan midazolam-fentanil-propofol 
dengan premedikasi dapat menjaga kestabilan hemodinamik. 
7.2 Saran 
Diharapkan pencatatan parameter klinis  (RR) dan data terkait obat 
yang dikonsumsi pasien pada rekam medik ditulis lebih lengkap sehingga 
memudahkan dalam memonitoring pengaruh obat anestesi propofol 
kombinasi.
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